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(57) Abstract 



The invention relates to carboxylic acid derivatives of fonnula (I), wherein die substituents have the meaning as commented in the 
description. It also relates to the production and use of same as endothelin rec^tor antagonists. 

(57) Zusanunenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Carbonsftuiederivate der Formel (I), wobei die Substltuenten die in der Beschrcibung eriauterte 
Bedeutung haben. die Herstellung und Verwendung als Endodiellniezeptorantagonisten. 
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1 

Neue Carbonsaurederivate, die Amidseitenketten tragen, ihre Her- 
stellung und Verwendung als Endothelin-Rezeptorantagonisten 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindimg betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Herstellimg und Verwendung. 

10 Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von 
vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3 . Im 
Folgenden bezeichnet "Endothelin" oder "eT" eine Oder alle Iso- 
forcnen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstrik- 

15 tor und hat einen starken Effekt auf den GefaStonus. Es ist be- 
kannt, da£ diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endothelin 
an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332 . 411-415, 1988; 
FEBS Letters, 231 . 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Coinmun., 154 . 868-875, 1988). 

20 

Erhohte Oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef aSkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
BlutgefaSen, die zu Krankheiten fiihren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, ist Endothelin in einer Reihe von Krankheiten invol- 
25 viert. Dazu zahlen: Hypertonie, akuter Myokardinf arkt, pulmonare 
Hypertonic, Raynaud- Syndrom, zerebrale Vasospasmen, Schlaganf all, 
benigne Prostatahypertrophie, Atherosklerose und Asthma (J. Va- 
scular Med. Biology 2./ 207 (1990), J. Am. Med. Association 2£A/ 
2868 (1990), Nature 344 . 114 (1990), N. Engl. J. Med. 122, 205 
30 (1989), N. Engl. J. Med. 223,, 1732 (1993), Nephron 373 

(1994), Stroke 904 (1994), Nature 759 (1993), J. Mol. 

Cell. Cardiol. 21i A234 (1995); Cancer Research 663 (1996)). 

Mindestens zwei Endothel inrezeptorsubtypen, ETa- und ETe-Rezeptor, 
werden zur Zeit in der Literatur beschrieben (Nature 348 . 730 
(1990), Nature 348 . 732 (1990)). Demnach sollten Substanzen, die 
die Bindung von Endothelin an die beiden Rezeptoren inhibieren, 
physio logische Effekte von Endothelin antagonisieren und daher 
wertvolle Pharmaka darstellen. 

In der Patent anmeldung DE 19636046.3 vmrden gemischte 
ETA/ETs-Rezeptorantagonisten beschrieben. Wichtig ftir diese 
Verbindungen ist der Spacer Q (Siehe Formel II), der in seiner 
Lange einer C2-C4-Alkylket,te entspricht, und die Funktion hat, in 
den Verbindungen der Formel II einen def inierten Abstand zwischen 
und W herzustellen. 
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Weiterhin sind in der Patent anmel dung WO 97/38980 folgende 
Verbindungen der Formel VII als Endothelinrezeptorantagonisten 
10 beschrieben: 



15 




20 Als Vorteil dieser Verbindungen wird die niedrige Plasmabidiing 
genannt . 

t)berraschenderweise wurde gefunden, daS mittels des Spacers 
Q = R6CR7R8(siehe Formel Din AbhSngigkeit von = Amid die 
25 Rezeptoraf f initat und -selektivitSt beeinflufit werden kann. Somit 
kSnnen entweder ET^-selektive, ETa-selektive Oder aber gemischte 
Reptorantogonisten hergestellt werden • 

Als ETa (ETb) -spezif ische Antagonisten bezeichnen wir hier solche 
30 Antagonisten, deren Aff initat zum ETa (ETb) -Rezeptor mindestens 
zehnfacb hoher ist als ihre Aff initat zum ETb (ETa) -Rezeptor . 
Bevorzugt sind solche Verbindungen, deren Af f initfitsxinterschied 
zu den beiden Rezeptoren mindestens zwanzig betrSgt, 

35 Gemischte Endothelinrezeptorantagonisten sind solche 

Verbindungen, die mit tingefahr gleicher AffinitSt an den ETa und 
den ETb Rezeptor binden. UngefShr gleiche Aff initat zu den Rezep- 
toren besteht, wenn der Quotient der AffinitSten groSer 0,05 
(bevorzugt 0,1) und kleiner 20 (bevorzugt 10) ist. 

40 

Es bestand nun die Aufgabe Verbindungen zu identif izieren, die zu 
einer der drei SelektivitStsgruppen gehSren. 



45 
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Gegenstand der 



ndung sind Carbonsaurederi 



s der Formel I 



I 




10 Ri steht ftir Tetrazol oder fur eine 



Gruppe 



O 

II 

C — R 



20 



25 



30 



35 



b) 

40 



der R folgende Bedeutung hat: 
ein Rest OR^, worin R9 bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalime talis, das Kation eines 
Erdalkalimetalls, ein physiologisch vertragliches organisches 
Airanoniimiion wie tertiares Ci-C4-Alkylainmonium oder das 
Aimioniumion ; 

Ca-Cs-Cycloalkyl, Ci-Cg-Alkyl, CH2-Phenyl, die durch einen 
Oder melirere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci'-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Hydroxy^ Ci-C4-Alkoxy, Mercapto, Ci-C4-Alkylthio, Amino, j 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl ) 2; 

Eine Ca-Ce-Alkenyl - oder eine Ca-Ce-Alkinylgruppe, wobei j. 
diese Gruppen ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome tragenr 
k6nnen; 

R5 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis ftinf 
Halogenatome \md/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen 
kann: Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Hydroxy, 
Ci-C4-Alkoxy, Mercapto, Ci-C4"Alkylthio, Amino, 
NH ( C1-C4 -Alkyl ) , N ( C1-C4 -Alkyl ) 2 ; ^ 

ein liber ein Stickstof f atom verkniipfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl lond Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei 
Ci-C4-Alkyl Oder eins bis zwei Ci-C4-Alkoxygruppen tragen 
kann. 
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c) eine GWIppe 



XO 



II 

— O — (CH^)^ S 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 an- 
nehmen und R^^ fur 

Ci-C4-Alkyl , Ca-Cg-Cycloalkyl , Ca-Ce-Alkenyl , Ca-Cg-Alkinyl 
Oder Phenyl steht, das durch einen Oder mehrere, z.B. ein bis 
drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 



15 Halogen, Nitre, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 

Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Mercapto, Amino, 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N (Ci-C4-'Alkyl ) 2 . 



d) ein Rest 

20 



25 



O 

II 

S R^^ 

H II 



O 

worin R^^ bedeutet: 



Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl Ca-Cg-Alkenyl, Ca-Cg-Alkinyl, 
C3~C8"Cycloalkyl , wobei diese Reste einen Ci-C4-Alkoxy-, 
30 Ci-C4-Alkylthio- iind/oder einen Phenylrest wie xrnter c) ge- 

nannt tragen konnen; 

Phenyl, das durch ein bis drei der folgenden Reste substi- 
tuiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 
35 Ci-C4-Halogenalkyl , Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, 

Mercapto, Amino, NH(Ci-C4-Alkyl ) , N(Ci-C4-Alkyl ) 2 



^ Die tibrigen Substituenten haben die folgende Bedeutung: 



40 R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH (Ci-C4-Alkyl )., N(Ci-C4-Alkyl) 2. 
Halogen, Ci-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, 
Ci-C4-Hydroxyalkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4^Alkylthio, Oder CR2 ist mit CR^o 
wie unter z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 

45 kniipft. 
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Y 
5 Z 

10 

15 R3 

20 
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30 

35 
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Stickstoff Oder Me thin. 

Stickstoff Oder worin R12 wasserstoff. Halogen oder 

Ci-C4-Alkyl, bedeutet oder CR12 bildet zusammen mit CR2 oder 
CR3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring, 
der. durch eine oder zwei Ci-C4-Alkylgruppen substituiert sein 
kann uhd worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen 
durch Sauerstoff , Schwefel, -NH oder N(Ci-C4-Alkyl) ersetzt 
sein konnen. 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH {Ci-C4-Alkyl ) , N(Ci-C4-Alkyl)2, 
Halogen, Ci-C4-Alkyl , C2-C4-'Alkenyl , C2-C4-Alkinyl , 
Ci-C4--Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Alkylthio, oder CR^ ist mit CR12 wie 
unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 
knupf t. 

und r5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol- 
genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Mercapto, Ci--C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, C2-"C4-Alkinyl , 
Ci-C4-'Halogenalkyl, Ci"C4-Alkoxy, Phenoxy, Carboxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, NH(Ci-C4-Alkyl) , 
N(Ci-C4-Alkyl)2 Oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostSndig iiber eine direkte Bin- 
dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sau- 
erstoff- Oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe miteinander verbunden sind; 

C3-C8-Cycloalkyl . 

eine Gruppe 





R' 



20 
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R^^ und R^^^aie gleich oder verschieder^ein konnen) : 

Wasserstoff mit der MaSgabe, daS R^^ ^nd R^^ nicht gleichzei- 
tig Wasserstoff sein durfen, 

5 

Ci-Cg-Alkyl, Ca-Cs-Alkenyl Oder Cs-Cg-Alkinyl, wobei diese Re- 
ste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Amino, 
Carboxamid , Cyano, Ci-C4-Alkoxy , Ca-Ce-Alkenyloxy , 

10 C3-<:6-Alkinyloxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkoxy, 

Ci-C4-Alkylcarbonyl , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ca-Cs-Alkyl- 
carbonylalkyl , Cs-Cs-Cycloalkyl , Indan-l-yl , Indan-2-yl , 
Tetrabydronaphthalin-l-yl, Tetrahydronaphthalin-2-yl , 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl ) 2/ Phenoxy oder Phenyl, wobei 

15 die genannten Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach substi- 

tuiert sein konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Amino , 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl ) 2f oder C1-C4 -Alky Ithio; 

20 

Ca-Cg-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, 
C2-C4-Alkinyl , Ci-C4r-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogen- 
25 alkoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kSnnen: Halogen, Nitro, 
Carboxamid, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, R^s^ 

30 Ci-C4-Alkyl, C2-C4"Alkenyl, C2-C4-Alkinyl, Ca-Ce-Alkenyloxy, 

Ci-C4-Halogenalkyl , Ca-Cg-Alkinyloxy , Ci-C4-Alkylcarbonyl , 
Ci-C4"Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phen- 
oxy, Ci-C4-Alkylt}iio, NH (Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl)2* Dioxo- 
methylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach 

35 substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 

Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4"Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

Oder R^3 xmd Ri^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
40 sene C3-C7-Alkylenkette, die ein- oder mehrfach substituiert 

sein kann mit Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Halogenalkoxy, und in der eine 
Alkylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, Stickstoff oder 
N(Ci-C4-Alkyl) , ersetzt sein kann, wie -(CH2)4-v -<CH2)5-, 

45 "(CH2)6-. -(CH2)7-, -(CH2)2-0-{CH2)2-. - (CH2 ) 2^5- (CH2 ) 2' . 

-(CH2)2-NH-(CH2)2-* -(CH2)3-* " (CH2) 2-N{CH3 ) - (CH2 ) 2" ; 
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sene Ca-Cv-Alkylenkette oder C4-C7-Alkenylenkette , die jeweils 
ein- bis dreifach mit Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, und 
an die jeweils ein Phenylring annelliert ist, der ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkyltliio , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Hydroxy, Carboxy, Amino, Carboxamid. 

und rS (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Wasserstof f , Ci-C4-Alkyl . 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4"Alkyltliio, Ci-C4-Alkoxy, die einen der fol- 
genden Reste tragen: Hydroxy, Carboxy, Amino, NH(Ci-C4-Alkyl) , 
N(Ci-C4-Alkyl)2# Carboxamid oder CON(Ci-C4-Alkyl)2 . 

Wasserstof f ; 

Ci-Cs-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl oder Cs-Cs-Alkinyl , wobei diese Re- 
ste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
durch: Halogen, Carboxy, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, 
Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylcarbonyl , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , 
Ca-Cg-Cycloalkyl, Amino, NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl) 2 r 
Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten Arylreste ihrerseits 
ein- Oder mehrfach substituiert sein konnen, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, 
Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Amino, NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl)-2# 
Oder Ci-C4-Alkylthio; - 

Ca-Cs-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein kSnnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkyl; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, R^^^ Ci-C4-Alkyl, 
C2-C4-Alkenyl , C2-C4-Alkinyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkyl- 
carbonyl , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, NH (Ci-C4-Alkyl ) , 
N(Ci-C4-Alkyl)2# Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy oder 
Ci-C4-Alkylthio; 
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Ri9 Ci-C8--^^lcarbonyl, C2-C8-Alkenylcar5bnyl Oder Ca-Cs-Alkinyl- 
carbonyl, wobei diese Reste jeweils ein- Oder mehrfacb sub- 
stituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C4~Alkoxy, 
Ci-C4~Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkoxycarbonyl , 
5 C3-C8-Cycloalkyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 

Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Hydroxy, 
Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogen- 
alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci~C4-Halogenalkoxy , Amino, 
10 NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl ) 2/ oder Ci-C4-Alkylthio; 

Benzyloxycarbonyl , Ca-Ce-Cycloalkylcarbonyl , wobei diese Reste 
jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: 
Halogen, Ci-C4-Alkyl ; 

15 

Phenyl carbonyl oder Naphthylcarbonyl, die jeweils durch einen 
Oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, R^^, 
Ci-C4-Alkyl, C2-C4~Alkenyl, C2-C4-Alkinyl , Cs^Ce-Alkenyloxy, 

20 Ci-C4-Halogenalkyl , Ca-Ce-Alkinyloxy, Ci-C4-Alkylcarbonyl, 

Ci-C4-7akoxycarbonyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy, Phen- 
oxy, Ci-C4-Alkylthio, NH (Ci-C4-Alkyl ) , N(Ci-C4-Alkyl) 2, Dioxo- 
methyl en, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 

25 Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

Ci-'Cs-Alkylsulfonyl, Cs-Cs-Alkenylsulf onyl oder Ca-Ce-Alkinyl- 
sulfonyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub- 
30 stituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, Phenyl, 

wobei der genannte Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halo- 
gen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, Amino, 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl) 2r oder Ci-C4-Alkylthio; 



35 



C3-C8-Cycloalkylsulf onyl; 



Phenylsulf onyl oder Naphthylsulf onyl, die jeweils durch einen 
Oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 

40 Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, R^^^ Ci-C4-Alkyl, 

C2-C4-Alkenyl, C2-C4-Alkinyl , Ca-Ce-Alkenyloxy , Ci-C4-Halogen- 
alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehr- 
fach substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Ha- 

45 logen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio . 
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r20 Wasserstoff; 

Ci-C4-Alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub- 
stituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
5 Carboxy, Amino, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogen- 

alkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , C3-C8-Cycloalkyl , 
NH(Ci-C4-Alkyl ) , N {Ci-C4-Alkyl ) 2 / Indolyl, Phenoxy oder 
Phenyl, wobei die genannten Arylreste ihrerseits ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen, z.B. ein bis dreifach 
10 durch Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Ci-C4-Alkyl, 

Ci~C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Amino, 
NH{Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl)2 oder Ci-C4-Alkylthio . 



15 



r21 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl. 
VJ Schwefel oder Sauerstoff. 

Hierbei und im weiteren gel ten folgende Def initionen : 

20 Ein Alkalimetall ist z.B. Lithixam, Natriiom, Kalium; 

Ein Erdalkalimetall ist z.B. Calciiim, Magnesixam, Bariiim; 

Ca-Cs-Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
25 Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl; 

Ci-C4-Halogenalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Fluor- 
methyl , Dif luormethyl, Trif luormethyl , Chlordif luormethyl , 
Dichlorf luormethyl , Trichlormethyl , 1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl, 
30 2,2-Difluorethyl, 2, 2 , 2-Trif luorethyl, 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl, 
2,2-Dichlor-2-fluorethyl, 2, 2, 2-Trichlorethyl oder Pentaf luor- 
ethyl ; 

Ci-C4-Halogenalkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
35 Dif luormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luormethoxy, 1-Fluor- 
ethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy, 1,1,2,2 -Tetraf luorethoxy, 2,2,2 -Tri- 
fluorethoxy, 2-Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy, 2-Fluorethoxy oder 
Pentaf luor ethoxy ; 

40 Ci-C4-AllQrl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl, 

Ethyl, 1-Propyl, 2 -Propyl, 2 -Methyl -2 -propyl, 2-Methyl-l-pr.opyl, 
1-Butyl Oder 2 -Butyl; 

C2-C4-Alkenyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethenyl, 
45 l-Propen-3-yl, l-Propen-2-yl, 1-Propen-l-yl, 2 -Methyl - 1 -propeoyl , 
1-Butenyl oder 2-Butenyl; 
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C2-C4-Alkin^ kann linear Oder verzweigt sein wie z.B. Ethinyl, 

1- Propin-l-yl, l-Propin-3-yl, l-Butin-4-yl Oder 2-Butin-4-yl ; 

Ci-C4-Alkoxy kann linear Oder verzweigt sein wie z.B. Methoxy, 
5 Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methylpropoxy, 

2- Methylpropoxy Oder 1 , l-Dimethylethoxy ; 

Cs-Ce-Alkenyloxy kann linear Oder verzweigt sein wie z.B. Allyl- 
oxy, 2-Buten-l-yloxy oder 3-Buten-2-"yloxy; 

10 

Cs-Ce-Alkinyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
2-Propin-l-yloxy, 2-Butin-l-yloxy oder 3-Butin-2-yloxy; 

Ci-C4~Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl- 
15 thio, Ethylthio, Propylthio, 1-Methylethylthio, Butylthio, 

1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1, 1 -Dimethyl ethyl - 
thio; 

Ci-C4-Alkylcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
20 Acetyl, Ethylcarbonyl oder 2 -Propyl carbonyl , 1-Propylcarbonyl , 

1- Buty Icarbony 1 ; 

Ci-C4-Alkoxycarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Metoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , n-Propoxycarbonyl, i-Propoxycar- 
25 bonyl oder n-Butoxycarbonyl ; 

Ca-Cs-Alkylcarbonylalkyl kann linear oder verzweigt sein, z.B. 

2- Oxo-prop-l-yl, 3-Oxo-but-l-yl oder 3-Oxo-but-2-yl 

30 Ci-Cg-Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ci-C4-Alkyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl; 

Ci-Ce-Alky Icarbony 1 kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Ci-C4-Alky Icarbonyl , l«Pentylcarbonyl , 1 -Hexyl carbonyl , 1-Heptyl - 
35 carbonyl oder 1-Octylcarbonyl; 

C2-C8-Alkenylcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Ethenylcarbony 1 , l-Propen-3-yl carbonyl , l-Propen-2 -ylcarbony 1 , 
1-Propen-l-ylcarbonyl , 2 -Methyl- 1-propenyl carbonyl , 1-Buten-l-yl- 
40 carbonyl, 1-Penten-l-yl carbonyl, 1-Octen-l-ylcarbonyl; 

C2-C8-Alkiny Icarbony 1 kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Ethinyl carbonyl , l-Propin-3-ylcarbonyl , 1-Propin-l-ylcarbonyl , 
1-But in- 1-yl carbonyl, 1-Pentin-l-ylcarbonyl , 1-Octin-l-yl- 
45 carbonyl; 
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C3-C8-CycloalkylSRonyl, Cyclopropylcarbonyl , clobutylcarbonyl . 
Cyclopentylfcarbonyl, Cyclohexylcarbonyl, 4-Methylcyclohex-l-yl- 
carbonyl Cycloheptylcarbonyl oder Cyclooctylcarbonyl ; 

5 Ca-C4-Alkylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
- Methylsulfonyl. Ethyl sulfonyl oder 2-Propylsulf onyl , 1-Propyl- 
sulf onyl , 2-Methyl-l-propylsulf onyl , 1 -Butyl sulfonyl ; 

Ci-Cs-Alkylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
10 Ci-C4-Alkylsulfonyl. 1-Pentylsulf onyl, 1-Hexyl sulfonyl, 1-Heptyl- 
sulfonyl Oder 1-Octylsulf onyl; 

C3-C8-Alkenylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
l-Propen-3-ylsulf onyl, l-Propen-2-ylsulf onyl , 1-Propen-l-ylsulf o- 
15 nyl, 2-Metliyl-l-propen-l-ylsulfonyl, 1-Buten-l-ylsulf onyl , 
1-Penten-l-ylsulf onyl , 1-Octen-l-ylsulf onyl 

Cj-Ca-Alkinylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
l-Propin-3-ylsulf onyl, 1-Propin-l-ylsulf onyl . 1-Butin-l-ylsulf o- 
20 nyl, 1-Pentin-l-ylsulfonyl, 1-Octin-l-ylsulf onyl 

C3_C8-Cycloalkylsulfonyl ist z.B. Cydopropyl sulfonyl, Cyclobutyl- 
sulfonyl, Cyclopentylsulfonyl, Cyclohexylsulf onyl, 4-Methylcyclo- 
hex-l-ylsulfonyl Cycloheptylsulfonyl oder Cyclooctylsulfonyl; 

25 

Halogen ist z.B. Fluor, Oxlor, Brom, Jod. 

Bin weiterer Gegenstand der Erfindung sind solche Verbindungen, 
aus denen sich die Verbindungen der Formel I freisetzen lassen 
30 (sog. Prodrugs). 

Bevorzugt sind solche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter 
solchen Bedingungen ablSuft, wie sie in bestitnmten KSrperkompar- 
timenten, z.B. im Magen, Darm. Blutkreislauf , Leber, vorherr- 
35 schen. 

Die Verbindungen I und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Her- 
stellung, wie z.B. Ill, IV \and V, kSnnen ein oder mehrere asymme- 
trisch substituierte Koblenstof fatome besitzen. Solche^ 
40 Verbindxingen kSnnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 
mere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die 
Verwendung einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben ge- 
45 nannten carbonsSurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln, 
insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fiir ETa und ETb 
Rezeptoren. Die erf indungsgemaSen Verbindungen eignen sich als 
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selektive CHC als gemischte Antagonistei^^wie sie eingangs defi- 
niert vsnarden. 



Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel V, in 
5 denen W Schwefel oder Sauerstoff ist, kann wie in WO 96/11914 be- 
- schrieben, erfolgen. 



10 
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Verbindungen der Formel V konnen in enantionmerenreiner Form er- 
15 halten werden, indem man von enantiomerenreinen Verbindungen der 
Formel III ausgeht and sie wie in WO 96/11914 beschrieben mit 
Verbindungen der Formel IV uansetzt- 

Weiterhin kann man enantiomere Verbindxmgen der Formel V erhal- 
20 ten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren Verbindungen 
der ForTTiel V eine klassische Racematspaltung mit geeigneten 
enantiomerenreinen Basen durchfiihrt. Als solcbe Basen eigenen 
sich 2.B. 4-Chlorphenylethylamin und die Basen, die in 
WO 96/11914 genannt warden. 

25 

Dariiberhinaus kann man enantiomerenreine Verbindungen der For- 
mel V uber eine sauer katalysierte Umetherung erhalten, wie dies 
in DE 19636046.3 beschrieben wurde. 

30 Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III wurde 
in WO 96/11914 beschrieben, wahrend Verbindungen der allgemeinen 
Formel IVa (R^ = Amid) bzw. IVb (R« = Sulfonamid/ Amid) entweder 
bekannt sind Oder durch allgemein bekannte Methoden synthetisiert 
werden konnen wie z.B: 

35 



40 



45 
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15 Die erf indungsgemaEen Verbindungen, in denen die Substituenten 
die unter der allgemeinen Fontiel I angegebenen Bedeutung haben, 
konnen beispielsweise derart hergestellt werden, dafi man die 
CarbonsSurederivate der allgemeinen Formel V, in denen die 
Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen 

20 der allgemeinen Formel VI zur Reaktion bringt. 




In Formel VI bedeutet R^^ Halogen Oder Ri'^-S02-"/ wobei R^*^ 
30 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl Oder Phenyl sein kann. Ferner ist 
mindestens eines der Ringglieder X Oder Y oder Z Stickstoff . Die 
Reaktion findet bevorzugt in einem inerten LSsungs- oder Verdiin- 
nungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, 
die eine Deprotonierving des Zwischenproduktes V bewirkt, in einem 
35 Temperaturbereich von Raumtenperatur bis zum Siedepunkt des 
LSsungsmittels statt* 

Verbindungen des Typs I mit R^ = COOH lassen sich sich auf diese 
Weise direkt erhalten, wenn man das Zwisclienprodukt V, in dem 
40 Ri COOH bedeutet, mit zwei Ecjuivalenten einer geeigneten Base 

deprotoniert und mit Verbindungen der allgemeinen Formel V zur 
Reaktion bringt. Auch hier findet die Reaktion in einem inerten 
Losungsmittel und in einem Tempera turbereich von Raumtemperatur 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels statt, 
45 Beispiele fiir solche Losungsmittel beziehungsweise Verdiinnungs" 
mittel sind aliphatische, alicyclische und aromatische Kohlen- 
wasserstof f e, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein konnen, 
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wie zum B* 



14 i 

iel Hexan, Cyclohexan, Pet 




ether, Ligroin, Benzol, 



Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstof f tetra- 
chlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Bei- 
spiel Diisopropylether, Dibutylether , Methyl-tert . ^Butylether, 
5 Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrof uran, Nitrile, wie ziom Bei- 
. spiel Acetonitril und Propionitril, Saureamide, wie ziom Beispiel 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid und 
Sulf olan . 

10 

Verbindungen der Formel VI sind bekannt, teilweise kauflich Oder 
konnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
15 hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metal Icarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
Oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliurahydroxid, 
eine metal lorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alka- 
liamid wie Lithiumdiisopropylamid oder Lithiumamid dienen. 

20 

Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
indem man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen Ri COOH bedeutet, ausgeht xind diese zu- 
nachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein SSure- 

25 halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfiihrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxyl verbindung HOR^ umsetzt. Diese 
Umsetzimg last sich.in den iiblichen LSsungsmitteln durchfuhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht komraen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 

30 weise auch dadurch vereinf achen, daS man die Carbonsaure in 

Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxyl verbindung einwirken ISSt. 

Aufierdem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
35 stellt werden, indem man von den Salzen der entsprechenden 

CarbonsSuren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in de- 
nen Ri fur eine Gruppe COOM stehen, wobei M ein TQkalimetallkation 
Oder das Equivalent eines Erdalkalimetallkations sein kann. Diese 
Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der Formel R-A zur Re- 
40 aktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge Abgangsgruppe be- 
deutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, lod oder gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl substituiertes 
Aryl- Oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl und Methyl- 
sulfonyl Oder eine andere aQuivalente Abgangsgruppe, Verbindungen 
45 der Formel R-A mit einem reaktionsfahigen Substituenten A sind 
bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht zu erhalten. 
Diese Umsetzung last sich in den ublichen L5sungsmitteln durch- 
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fuhren und wird teilhaft unter Zugabe eine^Jkse, wobei die 
oben genannten in Betracht koimien, vorgenominen . 

In einigen Fallen ist zur Herstelliing der erf indungsgemafien 
5 Verbindungen I die Anwendung allgemein bekannter Schutzgruppen- 
, techniken erf orderlich . Soil beispielsweise R^^ = 4-Hydroxyplienyl 
bedeuten, so kann die Hydroxygruppe zunachst als Benzyl ether ge- 
schiitzt sein, der dann auf einer geeigneten Stufe in der Reakti- 
onssequenz gespalten wird. 

10 

Verbindungen der Formel I, in denen R^ Tetrazol bedeutet, konnen 
wie in WO 96/11914 beschrieben, hergestellt werden. 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
15 der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 

reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
die Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 

R2 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C4-Alkyl )2. Ci-C4-Alkyl, 
20 Ci-C4~Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkyl , 

Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-Hydroxyalkyl , oder CR2 ist mit CR12 
wie unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 
knupf t; 

25 X Sticks toff Oder Me thin; 
Y Stickstoff Oder Me thin; 

Z Stickstoff Oder CR12, worin R12 wasserstoff, Fluor oder 
30 Ci-C4-Alkyl bedeutet oder CR" bildet zusammen mit CR2 oder CR3 

einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring, der 
durch eine oder zwei Methylgruppen sxobstituiert sein kann, 
und worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH2-CH2-O-, -CH2-CH2~CH2-0-, 
35 -CH=CH-0-, -CH=CH-CH20-, -CH (CH3) -CH {CH3) -CH=C (C!H3 ) -O- , 

-•C(CH3)=C(CH3)-0-, Oder -C(CH3)=C(CH3)-S; 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

40 r3 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C4-Alkyl).2, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C4-Halogenalkoxy , oder CR3 ist> mit CRio 
wie unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 
knupf t; 



45 



R^ und r5 (die gleich oder verschieden sein konnen) 
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Phenyl^fer Naphthyl , die durch einS^der mehrere der fol- 
genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Cyano, 
Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, 
5 NH(Ci-C4-Alkyl) Oder N(Ci-C4-Alkyl) 2 oder Phenyl, das ein- 

Oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach 
durch Halogen, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; oder 

10 Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte Bin- 

dung, eine Methyl en-, Ethyl en- oder Ethenylengruppe, ein Sau- 
erstoff- Oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe miteinander verbunden sind 

15 Cs-Cs-Cycloalkyl ; 

R6 eine Gruppe 



R V. II R \ I 



J— C — Oder ^N— C — 



25 wobei das Molgewicht der Gruppen Ri3 und R^^ zusammengenoinmen 

mindestens 60 betragen muJS. 

R" und Ri^ (die gleich oder verschieden sein kSnnen) : 

30 Wasserstoff, Ci-^Cg-Alkyl, Ca-Ca-Alkenyl oder Ca-Cs-Alkinyl, wo- 

bei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Amino, 
Cyano, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkoxy, 
Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ca-Cs-Cycloalkyl, 

35 NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl) 2, Phenoxy oder Phenyl, wobei 

die genannten Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach substi- 
tuiert sein konnen durch Halogen, Hydroxy, Carboxy, Cyano, 
Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy, N(Ci-C4-Alkyl )2, oder Ci -C4- Alky 1th io; 



40 



Ca-Cs-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ca-C4-Alkylthio, 
Ci-C4-Halogenalkoxy; 
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Phenyl oder ^(Pithyl, die jeweils durch e Oder mehrere 

der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Carboxy, Hydroxy, Amino, R^^, Ci--C4-Alkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkylcarbonyl , 
5 Ci-C4--Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy , 

NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl)2. Dioxomethylen, Dioxoethylen 
Oder Phenyl, das ein- bis dreifach substituiert sein kann, 
durch Halogen, Ci~C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Haiogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

10 

Oder R13 und R^^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C3~C7-Alkylenkette, die ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann mit Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , und in der eine 
Alkylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel, ersetzt sein 
15 kann, wie -(CH2)3-/ -(CH2)4-/ -(CH2)5-/ -(CH2)6-. -(CH2)7-. 

-(CH2)2-0-(CH2)2-. ' (CH2)2-S- (CH2)2-; 

Oder Ri3 und R^^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C3--C7-Alkylenkette oder C4-C7~Alkenylenkette, an die ein 

20 Phenylring anneliert ist, wie 7-aza-bi- 

cyclo [4. 2 . 0] -octa-1, 3 , 5-trien, 2, 3-Dihydroindol , Indol , 
1 , 3-Dihydroisoindol , 1,2,3, 4-Tetrahydrochinolin, 
1, 2 , 3 , 4-Tetrahydroisochinolin, wobei jeweils der Phenylring 
ein~ bis dreifach substituiert sein kann durch Halogen, 

25 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Halogen- 

alkoxy. Hydroxy, Carboxy* 

Das Molgewicht der Gruppen Ri3 vmd R^^ zusammengenommen -mufi 
mindestens 46 sein. 
30 ^ 
r7 xmd R8 (die gleich oder verschieden sein k5nnen) : 

Wasserstof f , Ci-C4-Alkyl . 

35 R^5 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, die einen der folgenden Reste tra- 
gen: Hydroxy, Carboxy, Amino, NH (Ci-C4-Alkyl ) , 
N{Ci-C4-Alkyl)2# Carboxamid oder C0N{Ci-C4-Alkyl) 2 • 

R^s Wasserstof f; 

40 

Ci-C4-Alkyl, C3-C4-Alkenyl oder C3-C4-Alkinyl , wobei diese Re- 
ste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konneri 
durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-'C4-Halogen- 
alkoxy, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei die ge- 
45 nannten Arylreste ibrerseits ein- oder mehrfach substituiert 

sein kSnnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Hydroxy, 
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Ci-C^-WKrlf Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-^^lkoxy oder Ci-C4-Alkyl- 
thio; 

C3-C8~Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
5 substituiert sein konnen durch: Ci-C4-Alkyl; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Hydroxy, Ri5^ Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkoxy , 
10 Ci-C4-Alkylthio, Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das 

ein- Oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy; 

15 Ri9 Ci-C4-Alkylcarbonyl, C2-C4-Alkenylcarbonyl oder C2-C4-Alkinyl- 
carbonyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub- 
stituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, 
C3"C8-Cycloalkyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 
Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach substituiert sein 

20 kOnnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 



25 



Cs-Ca-Cycloalkylcarbonyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder 
mehrfach siibstituiert sein kSnnen durch: Cx-C^-ADq/l ; 



Phenyl carbonyl oder Naph thy 1 carbonyl, die jeweils durch einen 
Oder mehrere der folgenden Reste siibstituiert sein kSnnen: 
Halogen, Cyano, Hydroxy, R^s, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Ci-C4-Alkoxy, Phen- 
30 oxy, Ci-C4-Alkylthio, Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, 

das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy, Oder Ci-C4-Alkylthio; 

35 Ci-C4~Alkylsulfonyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 

fach substituiert sein kSnnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyl, wobei der genannte Arylrest seinerseits ein- bis 
dreifach substituiert sein kann, durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4"Alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

40 

Ca-Cs-Cycloalkylsulfonyl; 

Phenyl sulfonyl oder Naphthylsulf onyl , die jeweils durch einen 
Oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Cyano, Ris, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Dioxomethylen, 
45 Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- bis dreifach substituiert 

sein kann durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
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r Ci-C4-Alkylthio; 
r20 wasserstoff; 

5 Ci-C4-Alkyl, wobei diese Reste jeweils einfach substituiert 

sein konnen durch: Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Amino, 
Cs-Cs-Cycloalkyl, Indolyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei die ge- 
nannten Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach substituiert 
sein kSnnen durch Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, 
10 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Amino Oder Ci-C4-Alkylthio . 

r2i Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl. 

W Schwefel oder Sauerstoff ; 

15 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Substituenten folgende Bedeutxing haben: 

20 R2 Trif luormethyl, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4^Alkylthio, 

Hydroxymethyl, oder CR2 ist mit CR12 wie unter Z angegeben zu 
einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkntipft; 

X Sticks toff Oder Me thin; 

25 

y sticks toff Oder Methin; 

Z Stickstoff Oder CR^^ , worin R12 Wasserstoff, Fluor oder 

Ci-C4-Alkyl bedeuten oder CR12 bildet zusammen mit CR2 oder CR^ 
30 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- Oder Alkenylenrings> der 

durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann,. 
und worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH2-CH2-O-/ -CH=CH-0-, 
-CH (CH3 ) -CH(CH3 ) -O- , -C (CH3 ) =C (CH3 ) -O- ; 

35 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff 

R3 Trif luormethyl, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, 

Hydroxymethyl, oder CR^ ist mit CR12 wie unter Z angegeben zu 
40 einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkntipft; 

R^ und R^ (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol- 
45 genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Hydroxy, 

Ci-C4-Alkyl, Ci--C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy, NH (Ci-C4-Alkyl) , N (Ci-C4-Alkyl ) 2 # Phenoxy oder Phenyl, 
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Ci-C4-Alkoxy 
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• 20 ^ 
ois dreifach substituiert s9Sh kann durch Halogen, 
Ci-C4~Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy Oder 
Ci-C4-Halogenalkoxy; Oder 

5 Phenyl Oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte Bin- 

dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sau- 
erstoff- Oder Schwef elatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe miteinander verbunden sind 

10 C5-C7-Cycloalkyl; 

eine Gruppe 



R ^ II R I 



R R ^.0 



20 wobei das Molgewicht der Gruppen Ri3 iind R^-^ zusaininengenommen 

mindestens 60 sein muE. 

R^3 Ri4 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

25 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Ca-Cs-^Alkenyl oder Ca-Cs-Alkinyl , wo- 

bei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein 
kSnnen durch: Halogen, Hydroxy, Carboxy, Amino, Ci-C^-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Cs-Ce-Cycloalkyl, NH(Ci-C4-Alkyl) , 
N(Ci-C4-Alkyl)2, Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 

30 Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach substituiert sein kon- 

nen durch Halogen, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy, N(Ci-C4-Alkyl)2; 
C3-C8-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Carboxy, Ci-C4-Alkyl, 

35 Ci - C4 - Al koxy , Ci- C4 -Hal ogena 1 koxy ; 

Phenyl, das ein- bis dreifach siobstituiert sein kann durch: 
Halogen, Carboxy, Hydroxy, Amino, Ris, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkyl- 
carbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Ci-C4-Halogenalkoxy, 

40 NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ca-C4-Alkyl) 2, Dioxomethylen, Dioxoethylen 

Oder Phenyl, das ein- bis dreifach svibstituiert sein kann 
durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 
Oder Ri3 und R^^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C3-C7-Alkylenkette, die ein- oder mehrfach substituiert 

45 sein kann mit Ci-C4-Alkyl und in der eine Alkylengruppe durch 

Sauerstoff oder Schwefel, ersetzt sein kann, wie -(CH2)3-, 

-{CH2>4-, -(CH2)5-* -{CH2)6-/ -(^2)7-. ^ (CH2 ) 2-0- {CH2 ) 2" / 
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-(CH2)2-S-{CH2)2-; 

Oder und R^^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene Ca-Cv-Alkylenkette an die Phenylring anneliert ist wie 
5 2, 3-Dihydroindol, Indol, 1, 3-Dihydroisoindol , 1 , 2 , 3 , 4-Tetra- 

hydrochinolin, 1,2,3, 4-Tetrahydroisochinolin, wobei der 
Phenylring jeweils ein- bis dreifach substituiert sein kann 
durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 01-04 -Halogenalkoxy, 
Hydroxy, Carboxy* 



10 



Die Gruppen R3-3 und R^^ zusammengenommen mussen mindestens 
5 Kohlenstof f atome enthalten. 



r7 iind r8 (die gleich Oder verschieden sein konnen) : 

15 

Wasserstof f , Ci-C4-Alkyl . 

Ri5 Ci-C4~Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, die einen der folgenden Reste tra- 
gen: Hydroxy, NH(Ci~C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl)2/ Carboxamid 
20 Oder CON(Ci-C4-Alkyl)2. 

Ri8 Wasserstoff; 

Ci-C4-Alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- bis dreifach sub- 
25 stituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C4-Alkylthio, Ca-Cs-Cycloalkyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei 
die genannten Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach svibsti- 
tuiert sein kSnnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkyl oder 
Ci-C4-Alkoxy; 



30 



C3-C8-Cycloalkyl; 



Phenyl, der ein- bis dreifach substituiert sein kann durch: 
Halogen, Hydroxy, Ris, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, 
35 Ci-C4-Alkoxy, Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das 

ein- bis dreifach substituiert sein kann durch: Halogen, 
Ci-C4-Alkyl , Trif luormethyl , Ci-C4-Alkoxy ; 

R^^ Ci-C4-Alkylcarbonyl, wobei diese Reste jeweils ein- bis drei- 
40 fach substituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, 

Ca-Ce-Cycloalkyl, Phenyl, das seinerseits ein- bis dreifach 
substituiert sein kann durch: Halogen, Ci-C4-Alkyl oder 
Ci-C4-Alkoxy; 

45 Ca-Cg-Cycloalkylcarbonyl; 
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Phenyl carbonyl Oder Naphthylcarbonyl , die jeweils durch einen 
Oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, R^^, Ci-C4-Alkyl, Ci^C4-Alkoxy , Phenoxy, Dioxomethy- 
len, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- bis dreifach substi- 
5 tuiert sein kann durch: Halogen, Ci-Ca-Alkyi oder 

Ci-C4-Alkoxy ; 

Ci-C4-Alkylsulf onyl, wobei diese Reste jeweils ein- bis drei- 
fach substituiert sein kann durch: Halogen, Ci-C4-Alkoxy, 
10 Phenyl, der seinerseits ein- bis dreifach substituiert sein 

kann durch: Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

C3-C8-Cycloalkylsulfonyl; 

15 

Phenyl sulfonyl oder Naphthylsulf onyl, wobei diese Reste je- 
weils ein- bis dreifach substituiert sein kann durch: Halo- 
gen, Rl5, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Dioxomethylen, Dioxoethy- 
len Oder Phenyl; 

20 

R20 wasserstoff; Ci-C4-Alkyl. 

r21 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl. 

25 W Schwefel oder Sauerstoff ; 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindxing bieten ein neues the- 
rapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, pulmo- 
nalem Hochdruck, Myokardinfarkt , Angina Pectoris, Arrhythmie, 

30 akutem/chronischem Nierenversagen, chronischer Herzinsuf f izienz, 
Niereninsuff izienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischamie, 
Subarachnoidalblutungen, MigrSne, AsUima, Atherosklerose, endo- 
toxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravas- 
kularer Koagulation, Restenose nach Angioplastie und by~pass 

35 Operationen, benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches und durch 
Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie, Meta- 
stasierxing und Wachstxam mesenchymaler Tumoren, Kontrastmittel-in- 
duziertes Nierenversagen, Pankreatitis, gastrointestinale Ulcera 

40 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En- 
dothelinrezeptorantagonisten der Fontiel I und Inhibitoren des 
Renin-Angiotensin Systems. Inhibitoren des Ren in-Angio tens in-Sy- 
stems sind Reninhemmer, Angiotensin-II-Antagonisten und Angioten- 
sin-Converting-Enzyme ( ACE) -Hemmer . Bevorzugt sind Kombinationen 

45 aus Endothelinrezep tor antagonist en der Formel I xmd ACE-Heramern . 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En- 
dothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Beta-Blockern. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En- 
dothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Diuretika. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En^ 
dothelinrezeptorantagonisten der Forinel I und Substanzen, die die 

5 Wirkiing von VEGF (vascular endothelial growth factor) blockieren. 

- solche Substanzen sind Beispielsweise gegen VEGF gerichtete Anti- 
korper oder spezifische Bindeproteine oder auch niedermolekulare 
Substanzen, die VEGF Freisetzung oder Rezeptorbindung spezifisch 
Hemmen kSnnen. 

10 Die vorstehend genannten Kombinationen kSnnen gleichzeitig oder 
nacheinander zeitlich abgestuft verabreicht werden. Sie k5nnen 
sowohl in einer einzigen galenischen Formulierung oder auch in 
getrennten Formulierungen eingesetzt warden. Die Applikationsf oirm 
kann auch unterschiedlich sein, beispielsweise konnen die Endo- 

15 thelinrezeptorantagonisten oral und VEGF- Hemmer parenteral ver- 
abreicht werden. 

Diese Korribinationspraparate eignen sich vor allem zur Behandlung 
und Verhtitung von Hypertension \ind deren Folgeerkrankungen, sowie 
zur Behandlung von Herzinsuf f izienz . 
20 Die gute Wirkxang der Verbindungen laSt sich in folgenden Versu- 
chen zeigen: 



25 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindting ist ein strukturelles Frag- 
ment der Formel 



. II I ^ I H i 
R^C — C— W — C C O-^ 



r'' r^ r^ 



30 



worin die Reste R^, R*, r5, r6, r7, rS und W die oben genannte Be- 
deutung haben. 

35 Solche strukturellen Fragmente eignen sich als strukturelle Be- 
standteile von Endothelin-Rezeptorantagonisten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Endothel?ln^Rezeptoran- 
tagonisten, bestehend aus einem strukturellen Fragment der Foinnel 

40 ■ R? ' • 

O if R* Y / - r : r 

I II I I H //" 

-f-c— c— w — c — c — o— V z 

45 
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worin die Reste Ri, r2, r3, r4, rs, r7, rs, w, x, y und Z die oben 
genannte Bedeutung haben, kovalent verknupft mit einer Gruppe, 
die ein Molekulargewicht von mindestens 3 0, bevorzugt 40, auf- 
weist . 

5 

- Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind 

Endothelin-Rezeptorantagonisten, bestehend aus einem strukturel- 
len Fragment der Fomel 

10 



15 



i ' ' I H y/*"^ 
-|-C — C— W C C o—<( Z 



worin die Reste Ri, r2, r3, r4^ r5^ r7^ rs, r2o^ r2i^ X, Y und z 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, uber ein N-Atom 
20 kovalent verknupft mit einer Gruppe, die ein Molekulargewicht von 
mindestens 58 aufweist. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel la 



H2N c— c-w — c — c — o — z la 

ie^ic r5 x=< 

R3 

30 



worin die Reste Ri, r2, r3, r4^ rs, r7^ r8, r20^ r21, x, Y und Z 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

35 Rezeptorbindungsstudien 

Fiir Bindungsstudien wurden fclonierte humane ETa- Oder ETe-Rezep- 
tor-exprimierende CHO-Zellen eingesetzt, 

40 MembranprSparation 

Die ETa- Oder ETs-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in 
DMEM igUT MIX Fi2-Medium (Gibco, Nr. 21331-020) mit ID % fotalem 
Kalberserum (PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. A15-022), l mM 
45 Glutamin (Gibco Nr. 25030-024), 100 E/ml Penicillin und 100 ^lg/ml 
Streptomycin (Gibco, Sigma Nr P-0781) vermehrt. Nach 48 Stunden 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % trypsin-halti- 
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ger PBS 5 Minuten bei SV^'C inkubiert. Danach wurde mit Medium 
neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 3 00 x g ge- 
sammelt. 

5 Fiir die Membranpraparation wurden die Zellen auf eine Konzen- 
- tration von 10^ zellen/ml Puffer (50 mM Tris-HCL Puffer, pH 7.4) 
eingestellt und danach durch Ultraschall desintegriert Branson 
: Sonifier 250, 40-70 Sekunden/constant /output 20) . 

10 Bindungs tests ■ 

Fur den ETa" und ETs-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2/ 40 
mg/ml Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 ^ig 
15 Protein pro Testansatz suspendiert und bei 25^0 mit 25 pM 

[125J]-ETi (ETA-Rezeptortest) Oder 25 pM [125J]-ET3 ( ETe-Rezep tor- 
test) in Anwesenheit und Abwesenheit von Test-substanz inkubiert. 
Die unspezif ische Bindung wurde mit lO-^ m eTi bestimmt. Nach 30 
r min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtra- 
^,20 tion liber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Ska- 
tron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Fil- 
ter mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er, pH 7,4 mit 0,2 % BSA 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte RadioaktivitSt wurde 
mit einem Packard 2200 CA Flussigkeits-zintillationszShler quan- 
25 tifiziert. 

Testung der ET-Antagonisten in vivo: 

Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
30 narkotisiert, kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert. 

In Kontrolltieren ftihrt die intravenose Gabe von 1 [xg/kg ETI zu 
35 einem deutlichen Blutdruckanstieg, der liber einen ISngeren Zeit- 
ra\am anhSlt. 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ETI Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmxing der ET-antagonistischen 
40 Eigenschaf ten wurden die BlutdruckSnderungen in den Testtieren- 
mit denen in den Kontrolltieren verglichen. 

P.O. - Testung der gemischten ETa- und ETb- Antagonist en: 

45 Mannliche 250-3 50g schwere normotone Ratten (Sprague Dawley, Jan- 
vier) werden mit den Testsubstanzen oral vorbehandelt . 80 Minuten 
spater werden die Tiere mit Urethan narkotisiert und die A. 
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carotis (fiir Blutdruckmessung) sowie die V. jugularis (Applika- 
tion von big Endothelin/Endothelin 1) katheterisiert . 

Nach einer Stabilisierungsphase wird big Endothelin (20 |ig/kg, 
5 Appl. Vol. 0.5 ml /kg) bzw. ETl (0.3 |Lig/kg, Appl. Vol. 0.5 ml /kg) 
- intravenos gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz werden kontinuier- 
lich uber 30 Minuten regis triert. Die deutlichen und langanhal- 
tenden Blutdruckanderungen werden als Flache unter der Kurve 
(AUC) berechnet. Zur Bestimmung der antagonistischen Wirkung der 
10 Testsubstanzen wird die AUC der Subs tanzbehandel ten Tiere mit der 
AUC der Kontrolltiere verglichen. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen in liblicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenSs, intramuskular, intraperi- 
15 toneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit DSmpfen 
Oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Kegel betragt die tSgli- 
20 Che Wirkstoff dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe ;jLnd zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrSuchlichen galenischen 
25 Appl ikat ions formen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kdnnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindem, Full- 
30 stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, Fliefi- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, LSsuuigsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991) . Die 
35 so erhaltenen i^pl ikat ions formen enthalten den Wirkstof f 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Synthesebeispiele 

40 Beispiel 1: 

2 -Benzyl oxyess igsaur e-di -n-buty lamid 

Bei -lO^'C wurden 5 g 2-Benzyloxyessigsaure in 50 ml THE vorgelegt 
45 und nacheinander 3 g N-Methylmorpholin lind 4 g ChlorameisensSure- 
isobutylester zugetropft. Es wurde 10 Minuten nachgervihrt und 
dann wurden 5 ml di-n-Butylamin und we it ere 3 g N-Methylmorpholin 
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zugegeben. Nach einer Stunde wurde der Ansatz aut bOU ml Wasser 
gegeben und mehrmals mit Ether extrahiert. Die gesammelten orga- 
nischen Phasen warden uber Magnesiumsulf at getrocknet und nach 
dem Abdestillieren des Losungsmittels wurden 7 g eines 01s iso- 
5 liert, welches gleich weiter eingesetzt wurde. 

"Beispiel 2 : 

•t2-Hydroxyessigsaure-di-n-butylainid 

10 

''In 50 ml Ethanol wurden 4 g 2-Benzyloxyessigsaure-di-n-butylamid 
gelost und eine Spatelspitze Pd/Kohle zugegeben. Der Ansatz wurde 
16 Stunden unter Wasserstof f atmosphare gerlihrt, anschliessend der 
Katalysator abfiltriert und das LQsungsmittel abdestilliert . Es 
15 wurden 3 g eines Ols isoliert, welches direkt weiter umgesetzt 
wurden . 

Beispiel 3 : 

20 2-Hydroxy-3- (N, N-di-n-butyl-carbamoyl-methoxy) -3 , 3-diphenyl- 
propionsauremethylester 

Es wurden in 30 ml Methylenchlorid 1,3 g des 2-Hydroxy-essig- 
sSure-di-n-butylamids und 1,8 g des 2 , 3~Epoxy-3, 3-diphenylpro- 

25 pionsauremethylesters gelost und bei Eiskiihlung eine katalytische 
Menge p-Toluolsulf onsaure zugegeben. Nach 24 Stunden riihren bei 
Raumtenperatur wurde der Ansatz auf Natriumhydrogencarbonatl5sung 
gegeben, die abgetrennte organische Phase fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand 

30 wurde mittels Chromatographie gereinigt und es wurden 1/4 g eines 
Ols isoliert, welches direkt weiter umgesetzt wurden, 

Beispiel 4: 

35 2-Hydroxy-3- (N, N-dibutyl-carbamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropion- 
sSure 

Es wurden 1,42 g des 2-Hydroxy-3~ (N/N-dibutyl-carbamoyl-me- 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsauremethylester in 10 ml Dioxan und 

40 4,8 ml IN Natronlauge gelost und drei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt* Anschliessend wurde der Ansatz mit Wasser versetzt und 
die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die wassrige Phase wurde 
mit Salzsaure angesauert, mit Essigester extrahiert und die 
organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Ab- 

45 destillieren des LSsungsmittels wurden 1,1 g 6l isoliert, welches 
direkt weiter eingesetzt wurde. 
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2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N, N-dibutyl-carbamoyl-me- 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-347 ) 

5 

, In THF warden 560 mg der 2-Hydroxy-3- (N, N-dibutyl~carbamoyl-me- 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure vorgelegt und 63 mg Lithiximamid 
iind 10 Minuten spater 256 mg 2-Methylsulf on-4 , 6-dimethylpyrimidin 
zugegeben. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 50°C gertihrt und dann 
10 mit Wasser versetzt. Mit ZitronensSure wurde die wSssrige Phase 
angesauert und mit Essigester wurde extrahiert. Die organische 
Phase wurde getrocknet, das Losunsmittel abdestilliert und der 
Ruckstand chroma tographisch gereinigt. Das isolierte Produkt 
wurde aus Ether /n-Hexan auskristallisiert . 

15 

iH-NMR (200 MHz): 7,30-7,20 ppm (10 H, m) , 6,75 (1 H, s), 6,15 (1 
H, s), 4,50 (1 H, d), 4,20 (1 H, d),3,30 (2 H, dd) , 2,95 (2 H, 
dd) 2,35 (6 H, s) , 1,55-1,00 (8 H, m) , 0,95 (3 H, tr) , 0,80 (3 H, 
tr) . 

20 

ESI-MS: M+ = 533 
Beispiel 6: 

25 N- Propyl -N- ( 2-hydroxy-ethyl ) -benzolsulf onamid 

Bei O^C wurden 5,16 g (50 ramol) N-Propylethanolamin in 70 ml 
Methyl enchlor id vorgelegt xind nacheinander 9,7 g (55 mmol) Ben- 
zolsulf onsaurechlorid und 7,6 g (75 mmol) Triethylamin zugegeben. 

30 Nach 2 Stunden Ruhren bei O'^C, lieS man auf Raumtemperatur aufwar- 
men, riihrte eine weitere Stunde, extrahierte dann mit IM Salz- 
sSure und anschlieSend mit 2M Natronlauge. Die organische Phase 
wurde liber Na2S04 getrocknet, filtriert, eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand (13,2 g) an Kieselgel chromatographiert (Me- 

35 thylenchlorid/Methanol 19:1). Ausbeute: 7,4 g als Ol, das direkt 
weiter umgesetzt wurde. 

Beispiel 7: 

40 2-Hydroxy-3-{2-(N-propyl-N-benzolsulfonyl- 

amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

In 40 ml Methylenchlorid wurden 7,3 g (30 mmol) N-Propyl-N- (2-hy- 
droxy-ethyl) -benzolsulf onamid und 7,6 g (30 mmol) 
45 2, 3-Epoxy-3, 3-diphenylpropionsauremethylesters gelSst und bei 

Eiskuhlung 0.57 g (3 mmol) p-Toluolsulf onsaure zugegeben. Nach 24 
Stunden ruhren bei Raumtenperatur wurde der Ansatz mit Methylen- 
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cniorid Verdiinnt, mit 2M Natronlauge extrahiert, die abgetrennte 
organische Phase uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert , Der Riickstand (12,0 g eines Ols) wurde di- 
rekt weiter umgesetzt. 

5 

. Beispiel 8: 

2-Hydroxy-3- (2- (N-propyl~N-benzolsulfonyl-amino) -ethoxy) -3 , 3-di- 
phenylpropionsaure 
10 : 

In 70 ml Dioxan wurden 6,0 g 2-Hydroxy-3-' (2- (N-propoyl-N-benzol- 
sulf onyl~amino)-ethoxy)-3 , 3-diphenylpropionsaure-methylester (aus 
Beispiel 7) gelost mit 36 ml IM KOH versetzt und liber Nacht bei 
Raumtenperatur geriihrt. Anschliessend wurde der Ansatz mit Wasser 

15 versetzt und die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die wass- 
rige Phase wurde mit Salzsaure angesauert, mit Ether extrahiert, 
die organische Phase iiber Natriumsulf at getrodcnet und das 
Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand (3,3 g) wurde an 
Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol 9:1) chroma tographiert wobei 

20 2,6 g Produkt erhalten wurden. 

Smp: 144-146**C (aus Ether) 
Beispiel 9: 

25 

2- (4-Methyl-6-methoxy-pyrimidin~2-yloxy) -3- (2- (N-propyl-N-benzol- 
sulf onyl-amino) -ethoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure (11-2 ) 

In 5 ml Dime thy Iformamid wurden 135 mg (5,6 mmol) Lithiumamid 
30 (95%) suspendiert, auf O^^C abgekiihlt, mit 0,9 g (1,9 mmol) 

2-Hydroxy-3- (2- (N-propoyl-N-benzolsulf onyl-amino) -ethoxy) -3 , 3-di- 
phenylpropionsSure, gelost in 4 ml Dimethyl formamid, versetzt und 
30 min bei O'^C geriihrt. Dann wurden 0,56 g (2,8 mmol) 2-Me- 
thylsulf on-4-methyl-6-methoxy-pyrimidin zugegeben, iiber Nacht bei 
35 Raumtemperatur geriihrt xind demn mit Wasser versetzt. Die wassrige 
Phase wurde mit Ether extrahiert, die so erhaltene organische 
Phase verworfen, die wSfirige Phase mit SalzsSure auf pHl einge- 
stellt und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde iiber 
Natriumsulf at getrocknet, das Losunsmittel abdestilliert und der 
40 Ruckstand (1,26 g) in Ether/Heptan ausgeriihrt Ausbeute 0,9 g 
weiSer Feststoff. 

ESI-MS: 606 (M+H)+ 
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^H-NMR (270 MHz, CDCI3) : 7,70-7,85 ppm (2 H, m) ; 7,20-7,55 (13 H, 
m) ; 6,25 (1 H, s) ; 6,15 (1 H, s)/ 3,9 (3 H, s) ; 3,50-3,75 (2 H, 
m) ; 3,20-3,50 (2 H, m) ; 3,00-3,15 (2 H, m) ; 2,30 (3 H, s) ; 
1,35-1,55 (2 H, m); 0,75 (3 H, tr) . 

S 

. Beispiel 10: 

2-Hydroxy-3- (2-benzyloxycarbonylainino-ethoxy ) -3 , 3-diphenyl- 
pr op i ons aur erne thy 1 ester 

10 

In 80 ml Methylenchlorid wurden 9, 8 g (50 mmol) (2-hydroxy- 
ethyl) -carbaminsaure-benzylester und 12,7 g (50 inmol) 
2 , 3-Epoxy-3, 3-diphenylpropionsaureinethylester gelost und unter 
Eisktmiung 0.95 g (5 mmol) p-Toluolsulf onsaure zugegeben. Nach 24 
15 Stunden riihren bei Raumtemperatur wurde der Ansatz mit Methylen- 
chlorid verdiinnt, mit 2M Natronlauge extrahiert, die abgetrennte 
organische Phase tiber Natriiomsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert . Der Riickstand (22,2 g 01) wurde direkt wei- 
ter umgesetzt. 

20 

Beispiel 11: 

2-Hydroxy-3- (2-benzyloxycarbonylamino-ethoxy ) -3 , 3-diphenylpro- 
pionsSure 

25 

In 300 ml Dioxan wurden 22,2 g 2-Hydroxy-3- (2-benzyloxy-carbony- 
lamino-ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsauremethylester (aus Beispiel 
10) gelost mit 148 ml IM KOH versetzt und iiber Nacht bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Anschliessend wurde der Ansatz mit Wasser 
30 versetzt und die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die wass- 
rige Phase wurde mit Salzs^ure angesauert, mit Ether extrahiert, 
die organische Phase flber Natriximsulfat getrocknet und das 
Lasungsmittel abdestilliert. Der Riickstand (17,5 g) wurde direkt 
weiter eingesetzt. 

35 

Beispiel 12: 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2-benzyloxycarbonylamino- 
ethoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 11-32 ) 

40 

In 60 ml Dimethyl formamid wurden 2,5 g (103 mmol) Lithiiunamid 
(95%) suspendiert, auf 0°C abgekiihlt, mit 15 g (34,4 mmol) 2-Hy- 
droxy-3- (2-benzyloxycarbonylamino-ethoxy) -3 , 3-diphenylpropions- 
aure, gelost in 60 ml Dimethyl formamid, versetzt und 3 0 min bei 
45 0**C gerUhrt. Dann wurden 8,34 g (44,7 mmol) 2-Methylsul- 

f on-4-methyl-6-methoxy-pyrimidin in 30 ml Dimethyl formamid zuge- 
geben, 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit Wasser 
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versetzt. Die wSSrige Phase wurde mit Ether extraniert, die so 
erhaltene organische Phase verworfen, dann die wal^rige Phase mit 
Salzsaure auf pH 1 eingestellt und mit Ether extrahiert. Die 
organische Phase wurde viber Natriumsulf at getrocknet, das Losuns- 
5 mittel abdestilliert und der Riickstand an Kieselgel chromato- 
graphiert (Methylenchlorid/Methanol 9:1). Ausbeute 14,0 g weiSer 
Schaiom . 

j-H-NMR (270 MHz, DMSO) : 12,0-13,0 ppm (IH, br) ; 7,10-7,45 (16 H, 
10 m); 6,95 (1 H, s) ; 6,20 (1 H, s) ; 5,0 (2 H, s) ; 3,80-3,95 (2 H, 
TO); 3,55-3,70 (2 H, m) ; 3,20-3,40 (2 H, m) ; 2,30 (6 H, s) . 

Beispiel 13 : 

15 2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-{2-amino-ethoxy)-3 , 3-diphe-' 
nylpropionsaure 

Eine LSsung von 13,1 g (24,2 mmol) 2- (4, 6-Dimethyl-pyrimi- 
din-2-yloxy ) -3- (2-ben2yloxycarbonylamino-ethoxy) -3 , 3-diphenyl- 
20 propionsaure in 200 ml Methanol wurde unter Verwendung von 800 mg 
Palladium auf Aktivkohle (10%) mit Wasserstoff unter Normaldruck 
bei Raumtemperatur iiber Nacht, Der Ansatz wurde mit Methanol ver- 
dtlnnt, \m ausgefallenes Produkt zu 15sen, filtriert und einge- 
engt, Ausbeute 9,6 g weiSer Feststoff. 

25 

^H-NMR (270 MHz, DMSO): 7,10-7,40 ppm (10 H, m) ; 6,90 (1 H, s) ; 
6,00 (1 H, s); 3,60-3,75 (2 H, m) ; 2,90-3,00 (2 H, m) ; 2,25 (6 H, 
s) . 

30 Beispiel 14: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 4-dimethoxybenzoyl- 
amino ) -ethoxy ) -3 , 3 -diphenylpropionsaure ( 11-62 ) 

35 Eine Losung von 1,0 g (2,5 mmol) 2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yl- 
oxy) -3- (2-amino-ethoxy)-3 , S-diphenyl-propionsSure in 10 ml 
Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur nacheinander versetzt 
mit 0,35 g (2,7 mmol) N-Ethyldiisopropylamin, 0,03 g (0,2 mmol) 
Dimethyl-aminopyridin und 0,54 g (2,7 mmol) 3 , 4-Dimethoxy-ben- 

40 zoylchlorid. Nach 4 Tagen riihren bei Raumtemperatur wurde mit 

Diethylether verdiinnt, mit IM SalzsSure und IM Natronlauge extra- 
hiert, die vereinigten alkalischen Phasen sauer gestellt und mit 
Ether extrahiert. Die organische Phase wurde liber Natriumsulf at 
getrocknet, das Losunsmittel abdestilliert und der Ruckstand 

45 (0,9g) an Kieselgel chromatographiert (Methy len-chlbr id/Me thanol 
9:1). Ausbeute 280 mg weifier Scha\jm. 
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ESI-MS: 571 (M+H)+ 

IH-NMR (360 MHz, DMSO) : 7,10-7,55 ppm (12 H, m) ; 7,00 (1 H, d) ; 
6,90 (1 H, s); 6,20 (1 H, s) ; 3,65--4,00 (2 H, m) ; 3,80 (3 H, s); 
5 3,75 (3 H, s); 3,45-3,55 (2 H, m) ; 2,30 (6 H, s) . 

Beispiel 15: 

(S)-5, 5-Diphenyl-2-oxo-l, 4-dioxan-6-carbonsaurebenzylester 

10 

Es warden 38 g (100 mmol) des (S ) -2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphe- 
nylpropionsaurebenzylesters mit 9,8 g (13 0 nunol) der Glycolsaure 
zusainmengegeben und mit 3 00 mg wasserfreier para-Toluolsulf on- 
sSure 2 0 Minuten unter Vaku\jun bei 70**C am Rotationsverdampf er ge- 
15 ruhrt. Der Kolbeninhalt wurde in Dichlormethan aufgenommen, die 
Saure mit Natriumhydrogensulf at-L6sung abgetrennt, die organische 
Phase abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert . 
Der Ruckstand vmrde aus Ether umkristallisiert und es wurden 21 g 
(54 mmol) Produkt isoliert. 

20 

[a]D = +283 bei 2 0*C in Ethanol 
Beispiel 16: 

25 { S ) - ( 1 , l-Diphenyl-2-hydroxy-2-benzyloxycarbonyl-ethoxy ) -essig- 
saure 

Es wurden 14 g (36 mmol) {S)-5, 5-Diphenyl-2-oxo-l, 4-dioxan-6-car- 
bonsaurebenzylester in 50 ml DMF gelost xind bei Eiskiihlung 43 ml 
30 1 N NaOH-Losung zugegeben. Nach zehn Minuten wurde mit .300 ml 
Wasser verdtinnt, mit 43 ml 1 N SalzsSure neutral is iert und mit 
Ether die w^ssrige Phase extrahiert. Die Etherphase wurde ge- 
trocknet, das LSsungsmittel abdestilliert und der Ruckstand (8,8 
g, 21 mmol eines Qls) direkt weiter umgesetzt. 

35 

Beispiel 17: 

( S ) - { 1 , l-Diphenyl-2- ( 4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -2-benzyloxy- 
carbonyl-ethoxy) -essigsaure 

40 

Es wurden 6,6 g (15 mmol) (S) - (1 , l-Diphenyl-2~hydroxy-2-benzylo- 
xycarbonyl-ethoxy)-essigsaure in 75 ml DMF vorgelegt und 1,4 g 
NaH (30 mmol, 50% Suspension) portionsweise bei Eiskuhlung zuge- 
geben. Anschliessend wurden 3,6 g (19,5 mmol) 4, 6-Dimethyl-2-me- 
45 thylsulf onpyrimidin zugegeben, eine Viertelstunde geriihrt und 
dann auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 45 Minuten war die Umset- 
zung vollstandig und die Reaktionslosung wurde auf 500 ml Eiswas- 
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ser gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Essigester extrahidrt, 
die gesairanelten organischen Phasen warden getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert . Der olige Ruckstand wurde mit Ether/ 
Hexan verrtihrt iind es konnten 6,4 g Kristalle isoliert werden. 

5 

. Beispiel 18: 

(S ) -2- ( 4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N-methyl-N- ( 3-methyl- 
tphenyl ) -carbamoyl-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure-ben2ylester 

10 

•Unter Schutzgas wurden bei -lO^C 512 mg (1 romol) 

S~ (1, l-Diphenyl-2- (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -2-benzyloxy- 
carbonyl-ethoxy) essigsaure in 20 ml Dichlormethan gelost und 
nacheinander 121 mg (1 nimol) N- (3-Methylphenyl)-N-methylamin, 

15 92 ml (1 mmol) Ethyldiisopropylamin und 191 mg (1 mmol) N-(3-Di- 
methylamino-propyl ) -N-ethylcarbodiimid zugegeben . Nach einer 
Stunde wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 Stionden 
geriihrt. Anschliessend wurde mit Dichlormethan auf 100 ml ver- 
diinntund mit ZitronensSure und Wasser gewaschen. Die organische 

20 Phase wurde getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der 
Ruckstand wurde zur weiteren Reinigung einer Flashchromatographie 
unterzogen ( Essigester /Cyclohexan 1/1) und es wurden 2 90 mg 
Produkt isoliert, welche gleich weiter eingesetzt wurden. 

25 Beispiel 19: 

(S ) -2- (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-methyl-N- { 3-methyl- 
phenyl ) -carbamoyl-methoxy ) -3 , 3 -diphenylpropionsfiure 

30 In Essigester wurden 260 mg S-2- (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl- 
oxy) "3- (N-methyl-N- (3-methylphenyl ) -carbamoyl-methoxy-3 , 3-diphe- 
nylpropionsSLurebenzylester in 50 ml Essigester gel5st und eine 
Spatelspitz Pd/C zugegeben. Das Gemisch wurde 2 Stunden unter 
einer Wasserstof f atmosphSre gerlihrt. Anschliessend wurde das Pd/C 

35 abfiltriert und der Essigester abdestilliert. Der Ruckstand wurde 
mit Ether/Hexan veriihrt und es konnten 127 mg Kristalle isoliert 
werden. 

[a]D= + 90 bei 20''C in Ethanol 

40 

IH-NMR (200 MHz): 7,40-7,00 ppra (14 H, m) , 6,75 (1 H, s) , 6,05 (1 
H, s), 4,15 (1 H, d), 3,75 (1 H, d) , 3,25 (3 H, s) , 2,40 (6 H, 
s) , 2,20 (3 H, s) . 

45 ESI-MS: M"^ = 525 
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Die folgenden Verbindungen wurden analog zu den oben genannten 
Beispielen hergestellt 

Beispiel 20: 

5 

_ 2- (4-Methyl-6-methoxy-pyrimidin~2-yloxy) -3- (N, N-dibutyl-carba- 
moyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-349) 

iH-NMR (200 MHz): 7,30-7,20 ppm (10 H, m) , 6,25 (1 H, s) , 6,00 (1 
10 H, s), 4,50 (1 d), 4,25 (1 d) , 3,95 (3 H, s) , 3,30 (2 H, 

dd), 2,95 (2 H, dd) 2,25 (3 H, s) , 1,55-1,00 (8 H, m) , 0,95 (3 H, 
tr) , 0, 80 (3 H, tr) . 

ESI-MS: M+ = 549 

15 

Beispiel 21: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- ( N-me thy 1-N-phenyl- carba- 
moyl -methoxy) -3 , 3-diplienylpropionsaure ( 1-109 ) 

20 

ESI-MS: M+ = 511 

iH-NMR (200 MHz): 7 , 40-7 , 2 0 ppm (15 H, m) , 6,80 (1 H, s) , 6,15 (1 
H, s), 4,15 (1 H, d), 3,8 (1 H, d),3,30 (3 H, s) , 2,35 (6 H, s). 

25 

Beispiel 22: 

2- (4-Methyl-6-methoxy-pyriinidin-2-yloxy) -3- (N-methyl-N-phenyl- 
carbamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( I-l 11 ) 

30 

IH-NMR (200 MHz): 7,40-7,20 ppm (15 H, m) , 6,30 (1 H, s) , 6,00 (1 
H, s), 4,20 (1 H, d), 3,80 (3 H, s) , 3,75 (1 H, d),3,25 (3 H, s), 
2, 30 (3 H, s) . 

35 ESI-MS: M+ = 527 

Beispiel 23: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2-oxo-2- (1,2,3, 4-tet:ra-hy- 
40 droisochinolin-2-yl)-ethoxy)-3 , 3-diphenylpropionsaure (1-307) 

IH-NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (14 H, m) , 6,60 (1 H, s) , 6,05 (1 
H, s), 4,75-4,25 (4 H, m) , 3,85 (1 H, m) , 3,50-3,25 (1 H, m) , 
3,00-2,75 (2 H, m) , 2,25 (3 H, s), 2,10 (3 H, s) . 

45 

ESI-MS: M+ = 537 . 
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2- (4-Methyl-6-methoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2-oxo-2- ( 1 , 2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-2-yl ) -ethoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 
5 (1-309) 

IR-NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (14 H, m) , 6,20 (1 H, s) , 6,00 (1 
H, S), 4,75-4,25 (4 H, m) , 3,85 (1 H, m) , 3,75 (3 H, s) , 3,40 (1 
:H, m) , 3,00-2,75 (2 H, m) , 2,10 (3 H, s) . 

10 

ESI-MS: M+ = 553 
Beispiel 25: 

15 2- (4 , 6-Diinethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-ethoxymethylen- 
N- (2 , 6-diethylphenyl ) -carbamoyl-metlioxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 
(1-325) 

IH-NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (13 H, m) , 6,75 (1 H, s) , 6,15 (1 
20 H, s), 5,10 (1 H, d) , 4,90 (1 H, d) , 4,00--3,70 (4 H, m) , 

2,70-2,30 (4 H, m) , 2,40 (6 H, s), 1,25 (6 H, m) , 1,10 (3 H, tr) . 

ESI-MS: M+ = 611. 

25 Beispiel 26: 

2- (4 , 6-Diinethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N- is op ropy 1-N-phenyl -carba- 
moyl -me thoxy) -3 , 3-diph.enylpropionsaure ( 1-271 ) 

30 IH-NMR (200 MHz): 7,30-7,10 ppm (15 H, m) , 6,70 (1 H, s) , 6,10 (1 

H, s), 5,10 (1 H, m), 4,00 (1 H, d) , 3,60 (1 H, d),2,30 (6 H, s), 

I, 10 (6 H, m) . 

ESI-MS: M+ = 539. 

35 

Beispiel 27: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-methoxymethylen- 
N- (2 , 6-diisopropylphenyl ) -carbamoyl-methoxy) -3 , 3-diphenyl-pro- 
40 pionsaure (1-334) 

iH-NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (13 H, m) , 6,75 (1 H, s) , 6,15 (1 
H, s), 5,10 (1 H, d) , 4,90 (1 H, d) , 4,10 (1 H, d) , 3,75 (1 H, 
d) , 3,50 (3 H, s), 3,30 (1 H, m) , 2,9 (1 H, m) , 2,30 (6 H, s), 
45 1,20 (9 H, m), 0,6 (3 H, d) . 

ESI-MS: M+ = 625. 
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Beispiel 28: 

2- (4 , 6-Dimethylpyrimidin-2-yloxy)-3-- (2- (N-propyl-N-benzol-sulf o- 
nyl-amino)--ethoxy)-3, 3-diphenylpropionsaure (11-48) 

5 

. ESI-MS: 590 (M+H)+ 

iH-NMR (270 MHz, CDCI3): 7,75-7,85 ppm (2 H, m) ; 7,20^7,55 (13 H, 
m); 6,70 (1 H, s); 6,25 (1 H, s) ; 3,55-3,75 (2 H, m) ; 3,20-3,50 
10 (2 H, m); 3,00-3,15 (2 H, m) ; 2,35 (6 H, s) ; 1,35-1,50 (2 H, m) ; 
0, 75 (3 H, tr) . 

Beispiel 29: 

15 2- (4 , 6-Dimethylpyrimidin-2-yloxy)-3- (2- (N-butyl-N-benzol-sulf o- 
nyl-amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (11-20) 

ESI-MS: 604 {M+H)+ 

20 iH-NMR (200 MHz, CDCI3): 7,75-7,85 ppm (2 H, m) ; 7,20-7,55 (13 H, 
m) ; 6,70 (1 H, s); 6,20 (1 H, s) ; 3,20-3,75 (4 H, m) ; 3,00-3,15 
(2 H, m); 2,35 (6 H, s) ; 1,35-1,50 (2 H, m) ; 1,10-1,30 (2 H, m) ; 
0, 75 (3 H, tr) . 

25 Beispiel 30: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N- (4-methoxyphenyl ) -carba- 
moyl -me thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-37) 

30 iH-NMR (200 MHz, DMSO) : 9,75 ppm (NH) , 7 , 50-7 , 10 (12 H, m) , 6,90 (1 
H, s), 6,80 (2 H, d), 6,10 (1 H, s), 4,25 (1 H, d) , 4,10 (1 H, 
d), 3,75 (3 H, s), 2,25 (6 H, s) . 

ESI-MS: M+ = 527 

35 

Beispiel 31: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-phenyl-carbamoyl-me- 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-19 ) 

40 

IH-NMR (200 MHz, DMSO): 9,90 ppm (NH) , 7 , 70-7 , 20 (14 H, m) , 7,10 (1 
H, tr), 6,80 (1 H, s), 6,20 (1 H, s), 4,30 (1 H, d) , 4,20 (1 H, 
d) , 2,30 (6 H, s) . 

45 ESI-MS: M+ = 497 
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2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin~2-yloxy) -3- (N~ ( 4-methylphenyl ) - carba- 
moyl -methoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-2 8) 

5 

- IH-NMR (200 MHz, DMSO) : 9,80 ppm (3SIH) , 7 , 50-7 , 2 0 (12 H, m) , 7,10 (2 
H, d) , 6,80 (1 H, s), 6,10 (1 H, s) , 4,25 (1 H, d) , 4,05 (1 H, 
d) , 2,30 (6 H, s), 2,20 (3 H, s) . 

10 ESI-MS: M+ = 511 

Beispiel 33: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-butyl-N-phenyl- carba- 
15 moyl-methoxy) "3, 3-diphenylpropionsaure (1-190) 

iH-NMR (200 MHz): 7,25-7,10 ppm (15 H, m) , 6,70 (1 H, s), 6,10 (1 
H, s), 4,20 (1 H, d) , 3,7 (2 H, m) , 2,25 (6 H, s), 1,5-1,1 (4 h, 
m) , 0.8 (3 H, tr) . 
20 . 

ESI-MS: = 553 
Beispiel 34: 

25 2- (4, 6-Dimethyl-pyriniidin-2-yloxy) -3- (2-oxo-2- (6 , 7-dimeth- 

oxy-1 , 2,3, 4- tetrahydroisochinolin-2-yl ) -ethoxy ) -3 , 3-diphenylpro- 
pionsaure 

ESI-MS: M+ = 597 

30 

Smp.: 145-148''C 
Beispiel 3 5: 

35 2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-oxo-2- (4, 4-di- 

methyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-2-yl ) -ethoxy) -3 , 3-diphenyl- 
propionsaure 

ESI-MS: M+ = 565 

40 

Snip.: 185-187**C 
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(S)-2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3- (N- (3-methylphenyl ) -car- 
bamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 

- iH-NMR (200 MHz): 9,10 ppm (NH) , 7 , 50-7 , 25 (12 H, m) , 7,10 (1 H, 
tr), 6,80 (1 H, d), 6,60 (1 H, s), 6,20 (1 H, s) , 4,10 (1 H, d) , 
3,80 (1 H, d), 2,30 (6 H, s) , 2,25 (3 H, s) . 

10 ESI-MS: M+ = 511 

Beispiel 37: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-methyl-N- (2-naplith-2-yl-' 
15 ethyl ) -carbamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

IH-NMR (200 MHz): 8,20 ppm (1 H, m) , 7,90-7,70 (3 H, m) , 7,50-7,15 
(14 H, m), 6,60/6,65 (1 H, s, Rotamere) , 6,20/6,15 (1 H, s. Rota- 
mere), 4,50 (1 H, d, Rotamere), 4,25 (1 H, d, Rotamere), 3,9 (1 
20 H, m), 3,50-3,20 (3 H, m) , 3,05/2,70 (3 H, s, Rotamere) 2,30/2,25 
(6 H, s, Rotamere). 

ESI-MS: = 589 

25 Beispiel 38: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-methyl-N- ( 2- (4-methoxy- 
phenyl ) -butyl ) -carbamoyl -me thoxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaure 

30 IH-NMR (200 MHz): 7,50-7,05 (12 H, m) , 6,95-6,60 (3 H, m) , 6,05 (1 
H, s, Rotamere), 4,50-4,00 (2 H, m, Rotamere), 3,75 (3 H, d, Ro- 
tamere), 3,2-2,8 (3 H, m, Rotamere), 2,9 (3 H, s, Rotamere), 2,30 
(6 H, s, Rotamere), 1,70-1,50 (2 H, m) , 0,70-0,60 (3 H, m, Rota- 
mere) . 

35 

ESI-MS: M+ = 597 
Beispiel 39: 

40 2-(4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(N-methyl-N-(2-iso- 
propyl-2- (3 , 4-dimethoxyphenyl ) -3 -methyl-butyl ) -carbamoyl -me- 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

IH-NMR (200 MHz): 7,30-7,20 (10 H, m) , 6,95-6,60 (4 H, m) , 6,20 (1 
45 H, s), 4,40 (2 H, m) , 4,05 (1 H, d) 3,85 (7 H, m) , 2,5 (3 H, s), 
2,3 (6 H, s), 2,30-2,20 (2 H, m) , 1,00-0,70 (12 H) . 
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5 (S)-2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- {N~methyl-N-benzyl-car- 
- bamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

iH-NMR (200 MHz): 7,30-7,10 ppm (15 H, m) , 6,75 (1 H, s) , 6,20 (1 
H, s), 4,75-4,20 (4 H, m, Rotamere) , 3,00/2,60 (3 H, s, Rota- 
10 mere), 2,35/2,30 (6 H, s, Rotamere). 

ESI-MS: M+ = 525 

Beispiel 41: 

15 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N- (2 , 6-diethylphenyl ) -car- 
bamoyl -methoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-82 ) 

AH-NMR (200 MHz): 8,30 ppm (NH) , 7,50-7,00 (13 H, m) , 6,75 (1 H, 
20 s) , 6,25 (1 H, s), 4,25 (1 H, d) , 3,90 (1 H, d) , 2,60 (4 H, q) , 
2,30 (6 H, s) , 1, 20 (6 H, tr) . 

ESI-MS: M+ = . 533 

25 Beispiel 42: 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N- (4-clilorphenyl ) -carba- 
moyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-46 ) 

30 iH-NMR (200 MHz): 10,00 ppm (NH) , 7,70 (2 H, d) , 7,50-7,10 (12 H, 
m) , 6,75 (1 H, s), 6,20 (1 H, s) , 4,20 (1 H, d) , 3,80 (1 H, d) , 
2, 30 (6 H, s) . 

ESI-MS: M+ = 531 

35 

Beispiel 43: 

2- (4 , 6-Diethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N-methyl-N-phenyl -carbamoyl - 
methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

40 

lH-^3MR (200 MHz): 7,50-7,10 ppm (15 H, m) , 6,80 (1 H, s) , 6,10 (1 
H, s), 4,20 (1 H, d), 3,30 (1 H, s) , 2,70 (4 H, q) , 1,20 (6 H, 
tr) . 

45 ESI-MS: M+ = 539 
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2- (4, 6-Dimethyl~pyrimidin-2-yloxy) -3- (N- (3-methoxyphenyl ) -carba- 
moyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 

- iH-NMR (200 MHz): 9,80 ppm (NH), 7,50-7,10 (13 H, m) , 6,75 (1 H, 
s), 6,60 (1 dtr) , 6,20 (1 H, s) , 4,10 (1 H, d) , 3,80 (1 H, d) , 
3,75 (3 H, s), 2,30 (6 H, s) . 

10 ESI-MS: M+ = 527 

Beispiel 45: 

(S)-2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3- (N-benzyl -carbamoyl -me- 
15 thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,10 ppm (15 H, m) , 6,75 (1 H, s) , 6,20 (1 
H, s), 4,45 (1 H, dd), 4,40 (1 H, dd) , 4,10 (1 H, d) , 3,90 (1 H, 
d) , 2,40 (6 H, s) . 

20 

ESI-MS: M+ = 511 
Beispiel 46: 

25 (S) -2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-methyl-N- ( 4-methoxy- 
benzyl ) -carbamoyl-me thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,10 ppm (13 H, m) , 6,75 (3 H, m, Rota- 
mere), 6,2 0 (1 H, s, Rotamere) , 4,70-4,00 (4 H, m, Rotamere) , 
30 3,75 (3 H, s), 3,00/2,70 (3 H, s, Rotamere), 2,40/2,35 (6 H, s, 
Rotamere) . 

ESI-MS: M+ = 555 

35 Beispiel 47: 

(S) -2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-ethyl-N-benzyl-carba- 
moyl-methbxy ) -3 , B-diphenylpropionsSure 

40 iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,20 ppm (15 H, m) , 6,70 (1 H, s) , 6,20 (1 
H, s, Rotamere), 4,75-4,10 (4 H, m, Rotamere), 3,70/3,30/3,00 (2 
H, m, Rotamere), 2,35/2,30 (6 H, s, Rotamere), 1,10/1,00 (3 H, 
tr, Rotamere) . 

45 ESI-MS: M+ = 539 
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(S)-2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N-methyl-N- (2 , 6-dich- 
lorbenzyl ) -carbamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 
5 ESI-MS: M+ = 593 

Smp, : 105-110**C 

Beispiel 49: 

10 

2- (4 , 6-Diniethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- ( N-me thy 1 -N- (2 -phenyl - 
ethyl ) -carbamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,20 ppm (14 H, m) , 6,75 (1 H, m) , 6,70 (1 
15 H, s, Rotamere), 6,15/6,10 (1 H, s, Rotamere), 4,50-4,00 (2 H, d, 
Rotamere), 3,70 (1 H, m) , 3,50 (1 H, m) , 3,20/2,70 (5 H, m, Rota- 
mere), 2,35/2,30 (6 H, s, Rotamere). 

ESI-MS: M+ = 539 

20 

Beispiel 50: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (N-methyl-N- (2- (3 , 4-dimeth- 
oxyphenyl ) -ethyl ) -carbamoyl-methoxy ) -3 , S-diphenylpropionsSure 

25 

^-H-NMR (200 MHz): 7,50-7,25 ppm (10 H, m) , 6,80-6,70 (3 H, m) , 
6,35 (1 H, m) , 4,50-4,00 (2 H, m, Rotamere), 3,75 (3 H, s, Rota- 
mere), 3, 50-2,70 (5 H, m, Rotamere), 2,30/2,25 (6 H, s, Rota- 
mere) . 

30 

ESI-MS: M+ = 599 
Beispiel 51: 

35 2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 4-dimethoxybenzoyl- 
N-methyl-cimino)-ethoxy)-3, 3-diphenylpropionsaure (11-78) 

iH-NMR (200 MHz): 7,30-7,00 ppm (10 H, m) , 7,00-6,80 (3 H, m) , 
6,60 (1 H, s), 6,20 (1 H, s), 3,90 (6 H, s) , 3,90-3,50 (4 H, m) , 
40 3,10 (3 H, s), 2,30 (6 H, s) . 

ESI-MS: M+ = 585 



45 



BNSOOCID: <WO_0923078A2J_^ 



wo 99/23078 

Beispiel 52: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (2 , 6-dimethoxybenzoyl- 
N-methyl-ainino)-ethoxy)-3, 3-diphenylpropionsaure (11-88) 

5 

- iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,00 ppm (10 H, m) , 6,70-6,40 (4 H, m) , 
6,30/6,20 (1 H, s, Rotamere), 4,10-3,30 (4 H, m) , 
3,80/3,75/3,65/3,60 (6 H, s, Rotamere) , 3,10/2,80 (3 H, s) , 
2,35/2,30 (6 H, s) , 

10 

ESI-MS: M-^ = 585 
Beispiel 53: 

15 2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2- (3 , 4-dichlorbenzoyl- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (11-115) 

ESI-MS: 580 (M+H)+ 

20 iH-NMR (270 MHz, DMSO) : 12,0-13,0 ppm (1 H, br) ; 8,80 (1 H, t) ; 
7,15-7,65 (13 H, m) ; 6,95 (1 H, s) ; 6,20 (1 H, s) ; 3,85 (1 H, m) ; 
3,65-3,80 (1 H, m); 3,45-3,60 (2 H, m) ; 2,30 (6 H, s) . 

Beispiel 54: 

25 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2- (2 , 6-dimethoxybenzoyl- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diplienylpropionsaure ( 11-122 ) 

ESI-MS: 572 (M+H)* 

30 

IH-NMR (270 MHz, CDCI3) : 7,45-7,55 ppm (2 H, m) ; 7,20-7,40 (10 H, 
m); 6,65 (1 H, s) ; 6,55 (1 H, d) ; 6,35 (1 H, t); 6,25 (1 H, s) ; 
3,60-3,90 (4 H, m) ; 3,80 (6 H, s); 2,35 (6 H, s) . 

35 Beispiel 55: 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2- (2 , 4 , 6-trimethylbenzoyl- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure { 11-169 ) 

40 ESI-MS: 554 (M+H)+ 

IH-NMR (270 MHz, CDCI3) : 7,15-7,55 ppm (10 H, m) ; 6,90 (1 H, s) ; 
6,80 (1 H, s); 6,70 (1 H, s) ; 6,60 (1 H, tr) ; 6,25 (1 H, s); 
3,60-3,80 (2 H, m) ; 2,30 (.6 H, s); 2,20 (6 H, s); 2,15 (3 H, s) . 
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2- (4, 6-Diinethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2- (2 , 3-dimethylbenzoyl- 
amino) -ethoxy) -3 , S-diphenylpropionsSure (11-190) 

5 

- ESI-MS: 540 (M+H) + 

IH-NMR (200 MHz, DMSO) : 8,30 ppm (1 H, t) ; 7,10-7,55 ppm (13 H, 
m) ; 6,95 (1 H, s); 6,15 (1 H, s) ; 3,85-4,00 (1 H, m) ; 3,65-3,80 
10 (1 H, m ); 3,45-3,60 (2 H, m) ; 2,35 (6 H, s); 2,30 (3 H, s); 2,25 
(3 H, s) . . 

Beispiel 57: 

15 2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 5-dichlorbenzoyl- 
amino) -ethoxy)-3 , 3-diphenylpropionsaure (II-205J 

ESI-MS: 580 (M+H) + 

20„lH-NMR (200 MHz, DMSO): 12,4-13,0 ppm (1 H, br) ; 8,80 (1 H, tr) ; 
.7,80 (2 H, m); 7,75 (1 H, m) ; 7,10-7,45 (10 H, m) ; 6,90 (1 H, s) ; 
6,15 (1 H, s); 3,80-4,00 (1 H, m) ; 3,60-3,80 (1 H, m) ; 3,45-3,60 
(2 H, m) ; 2,30 (6 H, s) . 

25 Beispiel 58: 

2- ( 4 , 6-Diniethyl-pyriinidin-2-yloxy ) -3- (2- ( 1-naphthoyl- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diplienylpropionsaure ( 11-210 ) 

30 ESI-MS: 562 (M+H)+ 

iH-MMR (200 MHz, DMSO): 12,4-13,0 ppm (1 H, br) ; 8,70 (1 H, tr) ; 
8,20-8,30 (1 H, m); 7,85-8,80 (2 H, m) ; 7,10-7,60 (14 H, m) ; 6,90 
(1 H, s); 6,15 (1 H, s); 3,80-4,00 (1 H, m) ; 3,65-3.80 (1 H, m) ; 
35 3, 50-3,60 (2 H, m) ; 2,30 (3 H, s) . 

Analog oder wie im allgemeinen Teil beschrieben lassen sich die 
Verbindungen in der Tabelle I herstellen. 
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Beispiel 59: 

GemalS dem oben beschriebenen Bindungstest warden fiir die nachfol- 
5 gend aufgefiihrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Tabelle 3 
10 ^ 

Rezeptorbind\ingsdaten (Ki-Werte) 



15 



Verbindxmg 


ETa [nM/1] 


eTb tnM/1] 








1-109 


0.4 


142 


l-lll 


0.3 


109 


1-347 


3.8 


155 


1-^349 


3,0 


142 


1-307 


1,6 


10 


1-309 


1 


12 



25 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspriiche 

1. Carbonsaurederivate der Formel I 



5 



R^ 



,1 I H 
R —C— W — C C O— <' 25 



I7 I5 U 

10 r' r" R^ 



! 

X=< 



wobei Tetrazol Oder eine Gruppe 

15 O 

If 

C— R 

in der R folgende Bedeutung hat: 

20 a) ein Rest OR^, worin R^ bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls, das Ration 
eines Erdalkalimetalls oder ein physiologisch vertragli- 
ches organischeis Ammonivimion; 

25 

C3-C8"Cycloalkyl, Ci-Cs-Alkyl, 

CH2-Phenyl gegebenenf alls substituiert, 

30 Ca-Ce-Alkenyl- oder eine Cs-Ce-Alkinylgruppe gegebenfalls 

substituiert oder 

Phenyl gegebenfalls substituiert. 

35 b) ein xiber ein Stickstof f atom verkniipfter 5-gliedriger 

Heteroaromat . 

c) : eine Gruppe 



40 



II ' 

— O — (CHjj) S R" 



45 
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in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen kann und Rio fiir 

Ci-C4-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Ca-Cg-Alkenyl , Ca-Cg-Alkinyl 
5 Oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl steht. 

d) ein Rest 



10 



20 



O 

II 

— N S 

= II 

o 



15 worin Rii bedeutet: 



Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl , C^-Cs-Cyclo- 
alkyl, wobei diese Reste einen Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Alkyl- 
thio- und/oder einen Phenylrest tragen konnen; 

Phenyl, gegebenenf alls siibstituiert . 



R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH(Ci~C4-Alkyl) , 

N {Ci-C4-Alkyl ) 2 . Halogen, Ci-C4-AllQrl , C2-C4-Alkenyl , 
25 C2-C4-Alkinyl , Ci~C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, oder CR2 ist mit 
CR^2 unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 

Ring verkntipft; 

30 X Stickstoff Oder Methin; 

Y Stickstoff Oder Methin; 

Z Stickstoff Oder CR^^^ worin R12 wasserstoff. Halogen ode'r 
35 Ci-C4-Alkyl bedeutet oder CR12 zusainiuen mit CR2 oder CR3 

einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring 
bildet, der gegebenfalls siibstituiert sein kann, und wo- 
rin jeweils eine Oder mehrere Methyl engrupp en durch Sau- 
erstoff, Schwefel, -NH oder -N{Ci-C4-Alkyl) , ersetzt sein 
40 kSnnen; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH{Ci-C4-Alkyl ) , 

N (Ci-C4-Alkyl ) 2 , Halogen, Ci-C4-Alkyl , C2-C4-Alkenyl , 
C2-C4-Alkinyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
45 Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C4-Alkylthio; oder CR3 ist mit CR12 
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wie unter z angegeben zu einem 5- Oder 6-gliedrigen Ring 
verkniipft; 

und r5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalls substituiert, oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig tiber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2- , NH- 
oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind. 



Ca-Cg-Cycloalkyl gegebenfalls substituiert ; 



eine Gruppe 



„21 

R \ II ^ R \ I 

^jT— c — Oder ^N— C — 



wobei Ri3 und R^^ gleich oder verschieden sein konnen und 
folgende Bedeutung haben: 

Wasserstoff mit der MaSgabe, dafi R^^ xind R^^ nicht gleich- 
zeitig Wasserstoff sein diirfen, 

Ci-Cs-Alkyl , C3-C8-Cycloalkyl , Ca-Cg-Alkenyl , 
Ca-Ca-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, Naphthyl, jeweils gegebe- 
nenfalls substituiert. 



Oder Ri3 und R^* bilden gemeinsam eine zu einem Ring ge- 
schlossene, gegebenenfalls substituierte C3-C7-Alkylen- 
kette, in der eine Alkylengruppe durch Sauerstoff , Schwe- 
fel Oder Stickstoff ersetzt sein kemn, 

Oder Ri3 und Ri* bilden gemeinsam eine zu einem Ring ge- 
schlossene, gegebenenfalls substituierte C3-C7^Alkylen- 
kette Oder Ca-Cv-Alkenylenkette, an die ein gegebenfalls 
substituierter Phenylring annelliert ist; 

und rS (die gleich oder verschieden sein kSnnen) : 
Wasserstoff , Ci-C4-Alkyl ; 



Wasserstoff; 
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Ci-Cs-Alkyl, C3-C8-Alkenyl oder Ca-Cs-Alkinyl, Phenyl, 
Naphthyl, Ca-Cs-Cycloalkyl wobei diese Reste gegebenen- 
falls substituiert sein konnen; 



5 Ri9 Ci-Cs-Alkylcarbonyl, C2-C8-'Alkenylcarbonyl , C2-C8-Alkinyl- 

carbonyl , Benzyloxycarbonyl , Cs-Ce-Cycloalkylcarbonyl , 
Phenyl carbonyl oder Naphthylcarbonyl wobei die genannten 
Reste gegebenen falls substituiert sein konnen; 

10 - Ci-Cg-Alkylsulfonyl, Cs-Cg-Alkenylsulf onyl oder 

Ca-^Cg-Alkinylsulfonyl, Phenylsulf onyl oder Naphthylsulf o- 
nyl jewel Is gegebenenf alls substituiert; 
C3-C8-Cycloalkylsulf onyl ; 

15 r20 wasserstoff, C1-C4 Alkyl gegebenfalls substituiert. 

r21 Wasserstoff, C1-C4 Alkyl. 



W Schwefel oder Sauerstoff . 

20 

bedeuten, sowie die physiologisch vertrSglichen Salze und die 
enantioitierenreinen sowie diastereomerenreinen Formen. 

2. T^zneimittelzvibereitungen zur peroralen, parenteralen Anwen- 
25 dung, enthaltend pro Einzeldosis, neben den tiblichen Arznei- 

mittelhilfsstof f en, mindestens ein Carbonsaurederivat I gemSS 
Anspruch 1 . 



3. Verwend\ing der Carbonsaurederivate gemafi Ttospruch 1 zur Be- 
30 handlung von Krankheiten. 

4. Verwendung der Verbindungen I gemSS Anspruch 1 als Endothe- 
lin-Rezeptorantagonisten • 

35 5. Verwendung der Carbonsaurederivate I gemaS Anspruch 1 zur 

Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen erhShte Endothelinspiegel auftreten. 

6. Verwend\ing der Carbonsaurederivate I gemaS Anspruch 1 zur 

40 Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, 

bei denen Endothelin zur Entstehung und/oder Progression bei- 
tragt . 

7 . Verwendung der Carbonsaurederivate I gemaiS Anspruch 1 zur Be- 
45 handlung von chronischer Herzinsuf f izienz, Restenose, Blut- 

hochdruck, pulmonalem Hochdruck, akutem/chronischen Nieren- 
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versagen, zerebraler Ischamie, benigne Prostatahyperplasie 
land Prostatakrebs . 

8. Kombinationen aus CarbonsSurederivaten der Formel I gemaE An- 
5 spruch 1 und einem oder mehreren Wirkstof fen, ausgewahlt aus 

Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems wie Reninhemmer, 
Angiotensin- I I-Antagonis ten, Angiotensin-Conver ting-Enzyme 
(ACE)-Hemmer, gemischten ACE/Neutrale Endopeptidase 
{NEP)-Heramern, IS-Blockem, Diuretika, Calciumantagonisten und 
10 VEGF-blockierenden Substanzen. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel V 



15 



r8 

1 


1 


H 




c— w 


— c — 


c — 


-OH 







20 worin die Reste Ri, R^, r5, r6^ r7^ r8 ^nd W die in Anspruch 1 

angegebene Bedeutung haben, als Ausgangsmaterial zur Synthase 
von Endothelin-Rezeptorantagonisten . 

10. Ein strukturelles Fragment der Formel 

25 



30 



— c — c— w — c — C O-i" 

I I I <* 



R*^ R^ R^ 



worin die Reste R^, R^, r5, r6^ r7^ r8 und W die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

35 11. Verwendung eines strukturellen Fragments gemafi Anspruch 10 

als struktureller Bestandteil eines Endorthelin-Rezeptoranta- 
gonisten 

12. Endothelin-Rezeptorantagonist, bestehend aus einem struktu- 
40 rellen Fragment der Formel 



45 
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15 



35 



t II t I H 

^c— c— w — c — c — o — (( z 

r5 ri *^ , 

r3 



worin die Reste Ri. r2, r3, r4, r5, r7^ r8^ vj, X, Y lond Z die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, kovalent verkniipft 
10 mit einer Gruppe, die ein Molekulargewicht von mindestens 3 0 

aufweist . 



13. Endothelin-Rezeptorantagonist, bestehend aus einem struktu- 
rellen Fragment der Forme 1 



R21 r8 R* v_/^^ 

-4— c — c— w — c — c — o— \^ z 



worin die Reste Ri, r2, r3, r4, r5, r7, r8, r2o, r2i^ vj, X, Y 

und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, uber ein 
25 N-Atom kovalent verkniipft mit einer Gruppe, die ein Moleku- 

largewicht von mindestens 58 aufweist. 

14. Verbindungen der Formel la 

30 



r21r8 



4 

H2N c — c— w — c — C — O— ^ Z la 

r?Or' r5 ia x=< 

r' 



worin die Reste TO-. r2, r3, r4^ r5, r7^ ,r8, r20, r21^ x, Y 
und Z die in Anspruch 1 eingegebene Bedeutung haben. 



40 



45 
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(57) Abstract 

The invention relates to carboxylic acid derivatives of formula (1), wherein R^ represents a group (a) or (b), R^^ and R^^ being the same 
or different and having the following meaning: hydrogen; on the condition that R^^ and R*'' are not hydrogen at the same time, CpCa-alkyl, 
Cs-Cg-cycloalkyl, Cs-Cg-alkenyt. Cj-Cg-alkinyl, benzyl, phenyl, naphthyl, optionally substituted; or R" and R*'* together form an optionally 
substituted Cs-CT-alkylene chain which is closed in a ring and in which an alkylene group can be replaced by oxygen, sulphur or nitrogen; or 
R^^ and R'"* together form an optionally substituted Ca-r^lkylene chain or C3-C7-alkenylene chain which is closed in a ring and to which an 
optionally substituted phenyl ring is anellated. The other substituents have the meanings given in the description. The invention also relates 
to the production of the novel carboxylic acid derivatives and to their use as endothelin receptor antagonists. 
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(57) Zusammenfassung 

Die voriiegcnde Erfindung betrifft Carbonsaurederivate der Fonnel (I), wobei eine Gruppe (a) oder (b) wobci R*^ und R'^ gleich 
Oder verschiedcn sein konnen und folgende Bedeutung haben; Wasserstoff mit der MaBgabe, dafl R'^ und R*^ nicht gleichzcitig Wasscrstoff 
scin dUrfen, CpCg-Alkyl, Cs-Cs-CycloalkyI, Cj-Cs-Alkenyl, Cs-Gg-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, Naphthyl, jeweils gegebenenfails substituiert, 
Oder R'^ und R** bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene, gegebenenfails substituierte Cj-Cy-Alkylenkette, in der eine 
Alkylengruppe durch Sauerstoff, Schwefei oder Stickstoff ersetzt sein kann, oder R*^ und R^"* bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, gegebenenfails substituierte C3-C7-AIkylenkette oder Cj-CT-Alkenylenkette. an die ein gegebenfalls substituierter Phenylring 
annelliert ist; und wobei die anderen Substituenten die in der Beschreibung erl&uterte Bedeutung haben, die Herstellung von Verwendung als 
Endothelinrezeptorantagonisten. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 C07D239/52 C07D239/36 C07D239/60 C070401/12 A61K31/505 



Nach der Intemationaten Patentktassifikatton (IPK) Oder nach der nationalen Klassjfikatlon und der tPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Recherchlerter MIndestprOfstoff (Klassifikationssystem und Klasaifikationssymbole ) 

IPK 6 C07D A51K 



Racherehidfta aber nicht zum MindestprOfstoff gehdrende Verdffentlichungen. aoweit diase unter die recherchierten Gebtete fallen 



Watirend der intemationaten Recnerche konsuttierte elektronische Oatenbank <Name der Datenbank und evtt. vefwendete Suchbegiiffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezetchnung der Verdtfentlichung, soweit erforderltch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 196 14 534 A (BASF AG) 16. Oktober 1997 

slehe Seite 8, Zeile 50 - Selte 10, Ze1le 

15; Anspruch 1; Tabelle 1 

& WO 97 38980 A 

in der Anmeldung erwahnt 



1-8 



□ 



Weitere Verdffentlichungen aind der Foitsetzung von Pekl C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang PatentfamiUe 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veratfentllchungen T' 
"A" Verdftentllchung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber ntcht ale besondera bedeutsam anzusehan ist 

aiteres Dokument. das {edoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffenttteht worden ist 

"L" VerOffentlichung, die geeignet Ist, oinon Prioritatsanspruch zweitelhalt er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroftentlichungsdatum einer 
anderen im Reeherehenbericht genannten Verdffentlichung belegt warden .y 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Qrund angegeben Ist <wie 
ausgefomt) 

"O* VerWfentllchung. die sich auf eine mOndltehe Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Ver6rremflchung. die vor dem Internationalen Anmeldedatum, aber nach , 
dem boansprucmen Prforitdtsdatum verOffentllctit worden ist * 



Spatere Verdtrsntllchung. die nach dem internationalen Annwidedatum 
Oder dem Prioritatsdatum ver6ftent«cht worden ist und mit der 
Anmeklung nicht kollidiert sondem nur zum Verstandnis des der 
Ertlndung zugrundeiiegenden Prinzlpsoder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann altein auf grund dieser Ver<)ff entllehung nicht als neu oder auf 
erfinderischer TStigkeit beruhend t>etrachtet warden 

Verfiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjcttte Erfindung 
kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
warden, wenn die Verdffentlichung mit einer Oder mehreren ander«n 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fQr einen Fachmann nahelfegend ist 

' Veroffentllchung. die Mitglled derseiben Patentfamllie ist 
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